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Objetivo: Pacientes com narcolepsia apresentam sonolência excessiva e 
fadiga. Esses sintomas parecem ser a causa da baixa capacidade de exercício 
físico nesta população. Sonolência excessiva, fadiga e baixa capacidade de 
exercício também tem sido relatadas em pacientes com apneia obstrutiva do 
sono (AOS). O objetivo deste estudo foi avaliar a capacidade cardiopulmonar 
ao exercício físico em pacientes com narcolepsia, comparado a pacientes com 
AOS e controles. 
Métodos: Onze pacientes com narcolepsia foram selecionados e pareados a 
sexo e idade a 11 pacientes com AOS e 11 controles. Narcolepsia foi definida 
com história clínica típica associada a teste de múltiplas latências do sono 
positivo, presença de cataplexia, redução de hipocretina no líquor, presença do 
alelo HLA-DQB1*0602 e índice de apneia e hipopneia (IAH) < 5. AOS foi 
definida como IAH ≥ 5. Todos os indivíduos foram submetidos a avaliação 
clínica, teste cardiopulmonar sintoma limitado, ecocardiograma 2D e 
espirometria. O consumo máximo de oxigênio foi obtido por meio de análise de 
gases expirados. Pacientes com narcolepsia foram novamente submetidos, em 
um segundo momento, a outro teste cardiopulmonar após a retirada da 
medicação estimulante. 
Resultados: Não houve diferença nas características antropométricas entre os 
3 grupos. Pacientes com narcolepsia apresentaram piores valores de consumo 
de oxigênio, produção de gás carbônico, limiar anaeróbio, fração expirada de 
oxigênio e gás carbônico, equivalentes ventilatórios de oxigênio e gás 
carbônico e reserva ventilatória comparados a pacientes com AOS e controles. 
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Além disso, pacientes com narcolepsia apresentaram pressão diastólica de 
pico e no primeiro minuto de recuperação maiores em relação aos outros dois 
grupos. Após a retirada da medicação, pacientes com narcolepsia mantiveram 
piores parâmetros ventilatórios e metabólicos no teste de exercício 
cardiopulmonar. Mantiveram também perfil de maior pressão diastólica.  
Conclusões: Narcolepsia foi associada a baixa capacidade de exercício físico 
quando comparada a indivíduos com AOS e controles. O potencial papel dos 














 1.1 NARCOLEPSIA 
1.1.1 DEFINIÇÃO 
 A narcolepsia é um transtorno neurológico neurodegenerativo focal que 
se manifesta no sono e na vigília. Caracteriza-se por sonolência diurna 
excessiva, alteração da arquitetura do sono e manifestações dissociativas do 
sono REM (rapid eye movement), como paralisia do sono, alucinações 
hipnagógicas, cataplexia, sono REM precoce, distúrbios noturnos do sono e 
parassonias. É uma doença crônica que geralmente acarreta incapacidade e 
impacto psicossocial [1].  
Este transtorno foi inicialmente descrito por Westphall em 1877 [2] e em 
1880 por Jean Baptiste Gélineau, que usou o termo narcolepsia (narke = 
estupor, sonolência e lepsis = ataque ou tomado por sonolência) [3]. Foi 
relatado em animais, sendo mais estudado em cães [4-6]. Estudos 
farmacológicos e fisiológicos demonstraram grande similaridade entre a 
narcolepsia de humanos e de cães [5, 7]. Em cães da raça Doberman, foi visto 
que o distúrbio é causado por gen autossômico recessivo [4, 7] e baseado 
neste estudo, Lin et al identificou uma mutação no gene que codifica o receptor 
da hipocretina (HCT) 2 [8], um neuropeptídeo, descobrindo então a causa da 
narcolepsia em cães. Acredita-se que a narcolepsia seja uma doença 
multigênica, influenciada pelo ambiente [9, 10] e que o alelo HLA-DQB1*0602 
(antígeno leucocitário humano DQB1*0602) seja um fator genético 
predisponente [9, 11, 12].  
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As HCT’s, também chamadas Orexinas, são neuropeptídeos 
hipotalâmicos que regulam o ciclo vigília-sono, apetite alimentar e o prazer [13]. 
Foram inicialmente identificadas por De Lecea et al, em 1998. Estes autores 
isolaram o RNAm da preprohipocretina e mostraram que a proteína precursora 
correspondente pode ser processada em dois peptídeos diferentes: a HCT 1 e 
a HCT 2 [14]. Dentre as áreas do cérebro que produzem HCT, estão o lócus 
ceruleus, núcleo túberomamilar, núcleos da rafe e área ventral tegmentar [13]. 
Esses peptídeos possuem estruturas e funções semelhantes [14], porém 
possuem alvos diferentes: o receptor da HCT 1, que tem afinidade pela HCT 1, 
e o receptor da HCT 2, que apresenta afinidade tanto pela HCT 1 quanto pela 
HCT 2 [15]. 
As células hipocretinérgicas estão predominantemente ativas durante a 
vigília e diminuem suas atividades durante o sono não REM e durante o sono 
REM [16, 17]. A deficiência da HCT pode levar ao mal funcionamento dos 
sistemas cerebrais histaminérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos além de 
anormalidades do sono REM e sonolência excessiva diurna [18]. Nishino et al 
concluíram que a deficiência de HCT em humanos está relacionada a 
narcolepsia com cataplexia. Eles observaram que 7 de 9 pacientes com 
narcolepsia com cataplexia não apresentaram HCT detectável no líquor 
cefalorraquidiano (LCR), porém este neuropeptídeo foi encontrado no LCR de  
indivíduos controles [19]. 
O HLA-DQB1*0602 juntamente com o HLA DR2 está presente em mais 
de 85% dos pacientes narcolépticos com cataplexia, enquanto apenas metade 
dos pacientes com narcolepsia com cataplexia atípica, moderada ou sem 
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cataplexia possuem HLA DQB1*0602 [20]. A presença de alelo HLA 
DQB1*0602 não está limitado apenas a população com narcolepsia, e está 
presente em 12% a 38% da população geral [9]. 
A segunda edição da Classificação Internacional de Distúrbios do Sono 
(ICSD-2) classificou a narcolepsia em três categorias: narcolepsia com 
cataplexia, narcolepsia sem cataplexia e narcolepsia devido a condições 
médicas (clínicas) [21]. 
1.1.2 QUADRO CLÍNICO 
A sonolência excessiva e a cataplexia são os sintomas principais no 
quadro clínico da narcolepsia, associada a paralisia do sono, alucinações 
hipnagógicas e sono noturno fragmentado. A associação desses sintomas 
forma a pêntade da narcolepsia. . Outras manifestações são as parassonias, 
pesadelos e episódios de comportamentos automáticos. Déficits cognitivos, 
obesidade, diabetes tipo 2 e déficit olfatório também tem sido descritos [22-25]. 
A sonolência excessiva diurna é o primeiro sintoma em 
aproximadamente 90% dos casos de narcolepsia, sendo a principal queixa do 
paciente e o sintoma mais incapacitante. Ocorre independente do tempo de 
sono do período principal do paciente [22-25]. 
Cataplexia são episódios súbitos, recorrentes e reversíveis de fraqueza 
da musculatura esquelética, com exceção do músculo diafragma, que ocorrem 
durante a vigília,. Geralmente o paciente mantém a consciência preservada, 
pelo menos no início do ataque, que pode durar de alguns segundos até 10 
minutos. A cataplexia é desencadeada por situações de forte conteúdo 
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emocional, como riso, susto ou raiva. É considerada sintoma específico da 
narcolepsia e patognomônico da narcolepsia com deficiência de HCT 1 no 
líquor, sendo este o melhor marcador diagnóstico da doença [22-25]. 
A paralisia do sono é a incapacidade total do paciente mover os 
membros, a cabeça ou falar. Ocorre ao adormecer ou, mais comumente, ao 
despertar, apesar da manutenção da consciência. Pode ser acompanhado de 
alucinações ou, em até 50% dos casos, da sensação de incapacidade de 
respirar. Pode ter duração de 1 a 10 minutos, terminando subitamente após 
esforço mental ou por estimulação sensorial externa [22-25]. 
Alucinações hipnagógicas são experiências de percepções oníricas 
vívidas que ocorrem na transição vigília-sono ou sono-vigília. Podem ser 
visuais, somatossensoriais, auditivas, vestibulares ou multissensoriais. 
Ocorrem em 20% a 60% da população de narcolépticos e não são específicas 
da narcolepsia, podendo ocorrer em pacientes com privação de sono intensa 
ou em situações de fadiga [22-25]. 
Presença de múltiplos despertares, movimentação excessiva durante o 
sono, sono não reparador e insatisfação com o sono podem ocorrer em até 
90% dos pacientes narcolépticos com cataplexia, principalmente acima dos 35 
anos de idade. Sonhos e pesadelos são mais comuns em populações com 
cataplexia, que incorporam elementos da vigília, apresentando forte 
componente emocional negativo e recorrência. Os sonhos e pesadelos no 
início do sono noturno ou durante cochilos diurnos possuem comportamentos 
emocionais mais intensos, desagradáveis ou assustadores do que os sonhos 
que ocorrem no meio do período principal de sono [22-25]. 
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A idade de início da doença varia desde a infância até 50 anos, com 
distribuição bimodal. Há um primeiro pico aproximadamente aos 15 anos e um 
segundo pico aproximadamente aos 36 anos [26]. 
1.1.3 PREVALÊNCIA E EPIDEMIOLOGIA 
A prevalência da narcolepsia com cataplexia é de 15 a 50 por 100.000 
habitantes [27-31]. A narcolepsia sem cataplexia, em estudos prévios, 
apresentou prevalência de 56 por 100.000 habitantes. A incidência da 
narcolepsia com e sem cataplexia foi estimada em 1,37 por 100.000 habitantes 
por ano, com pico de incidência na segunda década de vida [29]. A literatura 
descreve maior prevalência no Japão e na Europa [32], e prevalência muito 
baixa em Israel [32]. Raramente tem início na infância ou em idade avançada, 
sendo mais comum antes dos 25 anos [33].  
1.1.4 ETIOPATOGENIA 
A etiologia da narcolepsia não é bem estabelecida, porém, mutações no 
gene receptor da HCT 2 foram associadas à narcolepsia genética em  espécies 
animais [34]. Em humanos,  uma relação causal entre a deficiência de HCT e a  
presença de narcolepsia com cataplexia já foi mostrada [35, 36]. 
As HCTs são peptídeos neurotransmissores produzidos exclusivamente 
por células hipotalâmicas. O sistema hipocretinérgico regula o ciclo sono e 
vigília, comportamento alimentar, locomoção, atividades do sistema nervoso 
autonômico e o eixo hipófise-pituitário-adrenal [23, 24]. É exclusivamente 
excitatório, com duas subpopulações de receptores: receptor HCT 1 e HCT 2, 
com distribuição e afinidades distintas [23]. 
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A hipótese etiológica mais aceita é que a narcolepsia é uma doença 
autoimune. Isso ocorre possivelmente pela degeneração neuronal seletiva das 
células produtoras de HCT no hipotálamo lateral em indivíduos geneticamente 
susceptíveis, portadores de um ou mais alelos HLA DQB1*0602 expostos a 
fatores ambientais [37]. Porém, recentemente, observou-se o aumento de 
anticorpos antiestreptococos em pacientes com narcolepsia de diagnóstico 
recente, sugerindo que a infecção por estreptococos pode iniciar o processo 
autoimune [38]. 
Na esclerose múltipla (EM), o processo desmielinizante que acomete o 
hipotálamo traduz-se num quadro fenotípico clássico com sonolência 
excessiva, cataplexia, alterações no TLMS (teste de latência múltipla do sono) 
e HCT 1 indetectável no LCR [39]. Os sintomas de EM antecedem os sintomas 
de narcolepsia, podendo-se dizer que a EM é um fator de risco para a 
narcolepsia, mas o contrário não é verdadeiro [39].  
1.1.5 DIAGNÓSTICO 
O diagnóstico é fundamentado na clínica do paciente, sendo a presença 
de cataplexia um indício de narcolepsia com déficit de HCT no LCR 
(<110pg/ml) [19, 40]. O baixo nível de HCT no LCR também pode ser 
encontrado em pacientes com narcolepsia sem cataplexia, porém a 
Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono considera uma ferramenta 
de grande valor para o diagnóstico da narcolepsia [1]. 
 A polissonografia (PSG) seguida de teste de latência múltipla do sono 
(TLMS) é recomendada para avaliação de pacientes com suspeita de 
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hipersonia idiopática, para ajudar na diferenciação desta entidade com a 
narcolepsia [21]. 
O TLMS consiste em cinco oportunidades oferecidas ao paciente para 
dormir em intervalos de 2 horas durante o período habitual de vigília [41]. A 
latência média de sono é considerada anormal quando inferior ou igual a 8 
minutos, sendo necessário a presença de dois ou mais episódios de sono REM 
para o diagnóstico polissonográfico de narcolepsia [1]. 
Existe uma forte associação entre narcolepsia e antígenos leucocitários 
humanos (HLA) HLA-DQ1 e HLA-DR2, ou, segundo nova nomenclatura, HLA –
DQ6 e HLA-DR15. Porém, o teste de HLA isoladamente não estabelece 
diagnóstico de narcolepsia [42], doença que possui sintomas clínicos bem 
característicos e raros achados físicos específicos.  
A gravidade da narcolepsia é representada pelo grau de sonolência, pela 
cataplexia ou por ambos. A sonolência é considerada grave quando ocorre, por 
exemplo, durante atividades físicas que requerem pequeno a moderado grau 
de atenção. Geralmente está associado ao TLMS inferior a 5 minutos [43]. 
1.1.6 CONSEQUÊNCIAS DA NARCOLEPSIA 
A narcolepsia promove impacto negativo em muitos aspectos da vida do 
paciente, como habilidade de dirigir, desempenho profissional, equilíbrio 
emocional e no humor [44]. Pode também ser responsável pelo baixo 
rendimento escolar, limitações em atividades acadêmicas, prejuízo das 
relações familiares e interpessoais, acarretando demissões de suas atividades 
profissionais ou até aposentadoria precoce. Em alguns casos, esses pacientes 
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tornam-se dependentes de outras pessoas devido às limitações que a doença 
lhes impõem [45, 46]. 
Uma complicação particular é o status cataplético, caracterizado por 
cataplexia por horas e dias, confinando o paciente à cama. Pode ocorrer 
espontaneamente ou, mais frequentemente, após a suspensão do tratamento 
para cataplexia devido aos seus efeitos adversos [47]. Por outro lado, 
medicações utilizadas nestes pacientes, como antidepressivos e 
anticatapléticos, podem causar transtorno comportamental do sono REM, que é 
a manifestação mais frequente e mais intensa dos sintomas que formam a 
pêntade clássica da narcolepsia. Porém, não existem evidências de que o 
transtorno comportamental do sono REM associado à narcolepsia represente 
fator de risco para desenvolvimento de outras doenças neurodegenerativas 
[48-52]. 
Transtornos alimentares do tipo compulsão ou restrição mostrou-se 
prevalente em um estudo epidemiológico comparando pacientes com 
narcolepsia com cataplexia e controles. Os sintomas não apresentaram 
correlação com o uso de medicações ou sintomas afetivos, o que pode indicar 
que a deficiência de HCT determina o transtorno do apetite como parte da sua 
expressão fenotípica [53]. 
A obesidade é mais comum na população de narcolépticos do que na 
população geral, principalmente naqueles com narcolepsia de início precoce e 
com sonolência mais intensa, independente do uso de medicações 
estimulantes. É de predomínio central, sendo o índice de massa corpórea 
(IMC) 10% a 20% mais elevado do que em controles normais (não 
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narcolépticos) [54]. As causas da obesidade podem estar na relação entre a 
neurotransmissão de HCT’s e as atividades do sistema nervoso autonômico, e 
entre o metabolismo basal e o sistema leptina-grelina, responsáveis pela 
sinalização da necessidade calórica, apetite e saciedade. A HCT possui um 
efeito estimulante do metabolismo basal em animais, e sua deficiência leva à 
redução do metabolismo basal proporcionalmente maior do que à redução do 
apetite, levando a um balanço calórico positivo e obesidade [54]. 
A EM e a narcolepsia apresentam algumas relações de causa e efeito, 
uma vez que possuem em comum o mesmo alelo HLA-DQB1*0602 e ambas 
são, de certa forma, considerados transtornos auto-imunes [39].  
1.1.7 SISTEMA CARDIOVASCULAR E NARCOLEPSIA 
Estudos prévios concluíram que neurônios e receptores 
hipocretinérgicos exercem algum controle sobre as funções autonômicas [55], 
incluindo a atividade cardíaca parassimpática [56]. Fibras de HCT foram 
encontradas em núcleos envolvidos na regulação cardiovascular, mostrando 
que a HCT diminui a atividade cardíaca parassimpática, contribuindo para a 
aceleração da frequência cardíaca [56]. 
 Medicações utilizadas no tratamento da sonolência excessiva diurna não 
só aumentam o nível de alerta do paciente, mas também estimulam o sistema 
cardiovascular e outros sistemas. Porém, estudos em pacientes com 
narcolepsia em uso de estimulantes em doses terapêuticas mostram um grau 
de segurança favorável [57, 58]. Entretanto, cautela é recomendada em 
pacientes com história de doenças cardiovasculares tais como hipertensão 
24 
 
arterial e arritmias cardíacas [59]. Sendo assim, medicações e dosagens tem 
suas recomendações variadas [60].  
 Microinjeções de HCT 1 e 2 no núcleo do trato solitário de ratos 
desencadearam alterações dose-dependente na pressão arterial (PA) e 
frequência cardíaca (FC) dos animais. Em doses maiores, a resposta foi cardio-
excitatória com aumento de ambas as medidas, sendo abolidas pelo 
antagonista do receptor HCT 1 [61]. Em outro estudo, as injeções intratecais 
tanto de HCT 1 quanto de HCT 2 aumentaram a PA e a FC de maneira dose-
dependente, que foi antagonizado pelo Propranolol e Prazosin, bloqueadores 
beta e alfa-adrenérgico, respectivamente [62]. Já microinjeções de HCT 1 no 
núcleo ambiguous resultaram em redução da FC que foi abolida por 
administração de atropina, sugerindo uma ativação dos neurônios 
cardioinibidores vagais [63]. No modelo de camundongo knockout para HCT a 
resposta cardiovascular e comportamental a um estresse emocional foi 
significativamente reduzida, sugerindo um tônus simpático vasomotor reduzido 
nesses animais [64]. Quando animais jovens e de meia idade foram 
examinados, apenas os mais jovens exibiram aumento da PA, FC e 100% 
deles, um aumento de norepinefrina plasmática, mas não da epinefrina, 
sugerindo um efeito central, independente da ativação da adrenal, e idade 
dependente [65]. Um desses estudos apenas avaliou o efeito da infusão 
crônica de HCT 1 e HCT 2, por 14 dias,  na PA, em ratos. HCT 2 não mostrou 
efeito na PA, enquanto que os efeitos observados de aumento da PA pela HCT 
1 ocorreram mais em curto prazo, sugerindo que a contribuição da HCT 1 para 
a regulação da PA a longo prazo deve ser pequena [66]. Parece provável que a 
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HCT esteja envolvida em respostas comportamentais de alerta e estresse 
emocional, como sugere o estudo que mostra que a PA e a FC aumentadas 
pelo estresse de medo foram significativamente reduzidas pelo Almorexant 
um antagonista duplo da HCT 1 e 2. Entretanto a resposta cardiovascular a 
outros tipos de estresse, tais como frio e imobilização, não se alteraram com o 
Almorexant [67]. 
1.1.8 CAPACIDADE FUNCIONAL AO EXERCÍCIO NA NARCOLEPSIA 
O desempenho funcional ao exercício físico em pacientes com 
narcolepsia ainda não foi bem esclarecido. Estudo realizado com pacientes 
com AOS e narcolépticos observou que pacientes com narcolepsia apresentam 
alteração da FC, PA e resposta reflexa anormal às manobras de valsava, 
concluindo que narcolépticos apresentam atenuação dos reflexos 
cardiovasculares quando comparados com aqueles com AOS [68]. Jacobs e 
colaboradores observaram que indivíduos que ingeriram modafinil 
apresentaram aumento da tolerância ao exercício físico e diminuição da 
percepção de fadiga quando comparado com seus desempenhos anteriores a 
ingestão da medicação [69], porém não foi avaliada a capacidade funcional  ao 
exercício físico destes indivíduos.   
1.1.9 TRATAMENTO 
O tratamento se baseia principalmente na prescrição de agentes 
estimulantes do sistema nervoso central (SNC), antidepressivos e, raramente, 




Medidas de higiene do sono representam papel importante no manejo da 
doença. Tais medidas consistem em manter horários regulares de dormir e 
acordar, evitar substâncias alcoólicas e sedativas, evitar o abuso e/ou 
abstinência de cafeína e chocolate, evitar a privação de sono, evitar refeições 
ricas em carboidratos e  manter abstinência ao tabaco [71-73]. 
Cochilos programados ao longo do período principal de vigília melhoram 
significativamente o nível de alerta e o rendimento psicomotor, sendo que um 
cochilo de manhã e outro à tarde podem até reduzir a dose de estimulantes 
usados pelo paciente [74-76]. Adaptações dos horários de trabalho para 
acomodar às necessidades especiais, como os cochilos, são importantes para 
melhorar a qualidade de vida nesses pacientes [71-73]. 
Recentes avanços na medicina do sono aumentaram os conhecimentos 
sobre hipersonolência e produziram mais opções de tratamento [77]. O uso de 
drogas estimulantes tem o objetivo de aliviar a sonolência diurna e os ataques 
de sono, possibilitando o retorno dos pacientes às suas atividades habituais na 
escola, trabalho ou doméstica [78]. Diretrizes para tratamento medicamentoso 
da narcolepsia com ou sem cataplexia já foram publicados e se referem 
principalmente aos estimulantes do SNC (anfetaminas, metilfenidato, mazindol, 
modafinila e armodafinila) [47, 57].  
Os estimulantes do SNC aumentam a neurotransmissão 
monoaminérgica por bloqueio da recaptação e/ou aumento da liberação na 
fenda sináptica de dopamina e, em menor grau, de noradrenalina [79, 80]. Já o 
tratamento da cataplexia que não melhora com o promotor de vigília, baseia-se 
27 
 
principalmente no uso de antidepressivos ou gamahidroxibutirato [43, 44, 81, 
82], esse último não disponível em nosso país. 
1.2 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO (AOS) 
1.2.1 DEFINIÇÃO 
Historicamente, a AOS teve o seu primeiro relato há mais de 2000 anos. 
Na Ásia Menor, 360 a.C., o déspota da Heracléia, Dionísio, já apresentava 
sonolência, dificuldade para despertar, respiração laboriosa e ruidosa durante o 
sono. William Wadd, cirurgião inglês do século XIX, descreveu sintomas como 
asfixia, causada pela própria gordura, e sonolência, acompanhados de 
policitemia em indivíduos obesos, desaparecendo esses sintomas após a perda 
de peso [83]. 
Em 1836, Charles Dickens fez a primeira descrição da AOS em seu livro 
“The Posthumous Papers of the Pickwick Club”, em que descreve o 
personagem “Joe”, um garoto obeso, sonolento, que roncava alto e que teve 
insuficiência cardíaca [84, 85]. Em 1877, Broadbent descreveu as 
características clínicas da AOS [86]. Burwell et al, em 1965, estudaram 
pacientes obesos e sonolentos, e atribuíram a sonolência a hipercapnia, 
criando o termo “pickwickian” [85, 87]. Neste mesmo ano, Gastaut et al na 
França e Kuhlo na Alemanha, descreveram a associação da apneia com 
achados polissonográficos [88, 89]. 
Apneia obstrutiva do sono é uma condição caracterizada por episódios 
repetidos de obstrução parcial ou total das vias aéreas, resultando na cessação 
da respiração por 10 segundos ou mais [90] dessaturação de oxigênio [91], 
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despertares frequentes e ativação do sistema nervoso autônomo [92] durante o 
sono na presença de esforço respiratório [93]. 
1.2.2 FISIOPATOLOGIA 
A alteração anatômica da faringe é um dos principais fatores causais da 
AOS. O tamanho reduzido e sua forma circular, e não fisiologicamente elíptica 
laterolateralmente, geralmente é decorrência do tecido adiposo das paredes 
laterais ou do seu espessamento [94]. Fatores como idade, sexo masculino, 
obesidade, história familiar, menopausa, anormalidades craniofaciais, e 
comportamentos, como tabagismo e uso de bebidas alcoólicas, aumentam a 
predisposição à AOS [95]. 
O colapso da faringe em pacientes com AOS geralmente ocorre 
posteriormente à língua, úvula e palato mole. Esta porção da via aérea, 
posterior ao septo nasal até a epiglote, possui relativamente pouca estrutura 
óssea ou sustentação rígida, dependendo apenas de atividade muscular para 
manter a sua permeabilidade [96].  
Em vigília, mecanorreceptores localizados na laringe respondem, de 
forma reflexa, à pressão negativa gerada durante a inspiração aumentando o 
número de músculos ativos na dilatação da faringe [97, 98]. Porém, durante o 
sono, a atividade reflexa do músculo da faringe está reduzida ou ausente, 
causando menor atividade dos músculos dilatadores, gerando colapsos 
intermitentes [99]. A hipóxia e hipercapnia subsequente, causam estimulação 
ventilatória e o despertar, dando fim ao evento apneico [96]. 
1.2.3 PREVALÊNCIA 
A prevalência estimada é variável, mas parece que 9% das mulheres e 
24% dos homens da população geral tem este distúrbio do sono [90]. Nos 
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Estados Unidos, a AOS está presente em aproximadamente 15 milhões de 
adultos, principalmente em pacientes hipertensos, coronariopatas, portadores 
de fibrilação atrial e acidente vascular encefálico [100-113]. No Brasil, estudo 
recente revelou que, 32,8% da população da cidade de São Paulo apresenta 
critérios para AOS, aumentando a prevalência em homens e em ambos os 
gêneros com o avançar da idade [114]. 
1.2.4 DIAGNÓSTICO 
A PSG, estudo realizado em laboratório, é o principal método de 
diagnóstico dos distúrbios respiratórios do sono. Os instrumentos utilizados em 
tal exame possibilitam os registros de eletroencefalograma (EEG), 
eletrooculograma (EOG), eletromiografia (EMG) não invasiva do mento e 
membros (submentoniana e de músculo tibial anterior), medida de fluxo 
oronasal, movimento toracoabdominal, eletrocardiograma (ECG) e oximetria de 
pulso. É recomendado que este exame seja realizado durante toda a noite, e 
não apenas em parte dela, pois mudanças em eventos respiratórios ocorrem 
de um ciclo do sono para o outro ao longo da noite. Esse método possibilita a 
avaliação de parâmetros alterados do sono, como o índice de apneia e 
hipopneia (IAH), dessaturação da oxi-hemoglobina, porcentagens dos estágios 
do sono e a eficiência do sono. Estudiosos criaram regras clínicas preditivas 
para demonstrar a probabilidade diagnóstica para AOS, utilizando 
questionários e avaliação física. Dentre as variáveis analisadas estão: medida 
de circunferência do pescoço, índice de massa corpórea, história de 
hipertensão arterial sistêmica (HAS), presença de ronco intenso e contínuo, e 
relato de apneias noturnas referidas por terceiros. Este método permite 
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identificar os pacientes cuja probabilidade pré-teste diagnóstica é baixa, não 
necessitando, portanto, de PSG ou tratamento [94]. 
 1.2.5 CONSEQUÊNCIAS DA AOS 
Uma das maiores comorbidades da AOS está relacionada ao curto e ao 
possível longo período de déficit neurocognitivo causado pela exposição 
intermitente à hipóxia, hipercapnia e despertares, agindo independentemente 
ou sinergicamente. Déficits têm sido examinados com o uso de testes de 
enfoque neuropsicológicos, que visam diversas funções das diferentes áreas 
do cérebro [115]. Estudos sugerem que a hipoxemia pode causar déficits em 
funções executivas e na habilidade psicomotora, enquanto a sonolência pode 
causar déficit de atenção [116, 117]. 
A presença de alteração neuropsicológica, como o déficit de atenção 
associado à sonolência excessiva, pode levar ao aumento dos acidentes de 
trânsito e, como consequência, ao aumento da morbidade e mortalidade dessa 
doença [118-120]. Foi comprovado que as alterações neuropsicológicas têm 
impacto negativo nas relações familiares e profissionais, reduzindo a qualidade 
de vida dos pacientes com AOS [121]. 
Variáveis hemodinâmicas e atividades cardiovasculares autonômicas 
oscilam entre as fases de AOS e de ventilação. São observadas mudanças na 
FC e na PA que geralmente surgem 5 a 7 segundos após o fim do evento 
apneico [122, 123].  
1.2.6 SISTEMA CARDIOVASCULAR E AOS 
A transição do despertar para o sono No Rapid Eye Movement (NREM) é 
acompanhada por alterações da regulação respiratórias e cardiovasculares. 
Nesta transição geralmente ocorre uma pequena diminuição da ventilação 
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minuto com aumento da PaCO2 (pressão arterial de dióxido de carbono) [124]. 
Isto ocorre pela progressiva redução do estímulo respiratório central, gerando 
aumento da PaCO2 e diminuição da PaO2 durante o estágio 1 até o estágio 4 
do sono NREM [124] . 
Durante os estágios do sono NREM, a respiração possui controle 
predominantemente metabólico, resultando num padrão respiratório regular 
[124, 125]. Como o metabolismo diminui progressivamente do despertar para o 
estágios 1 a 4 do sono NREM, o tônus do sistema nervoso parassimpático 
aumenta, e o sistema nervoso simpático, FC, PA, volume sistólico, débito 
cardíaco e resistência vascular sistêmica diminuem [126-132]. Ou seja, o 
sistema cardiovascular fica em “repouso” hemodinâmico e autonômico 
enquanto o trabalho cardíaco está reduzido [106]. 
Sendo assim, o sono NREM é caracterizado pela relativa estabilidade dos 
sistemas respiratório, cardiovascular e autonômico [129]. 
Durante a transição do sono NREM para o sono REM acontecem algumas 
alterações nas atividades respiratórias e cardiovasculares. A respiração torna-
se menos dependente do estímulo metabólico e adota fatores comportamentais 
[124, 133]. A combinação do aumento do esforço para a resposta ventilatória, a 
redução da responsividade à quimioestimulação e a atonia da musculatura 
esquelética afetam a musculatura não diafragmática, causando diminuição da 
ventilação e aumento da PaCO2 [124, 134]. Isto é acompanhado de um padrão 
irregular da respiração, principalmente durante o sono REM, que 
provavelmente está relacionado ao conteúdo dos sonhos. Em contrapartida, o 
sistema nervoso autonômico (SNA), FC e PA adotam comportamento 
semelhante aos períodos de relaxamento quando desperto [127, 129]. Assim 
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como a ventilação, o SNA, a FC e PA tornam-se irregulares durante o sono 
REM [135]. 
1.2.7 ALTERAÇÕES DO SISTEMA CARDIOVASCULAR 
  Agudas 
 A apneia resulta em redução da saturação do oxigênio, fragmentação 
do sono com estimulação cortical e ativação do SNA [92], elevação temporária 
da pressão sanguínea, podendo causar aumento sustentado da PA durante o 
dia [136]. Estudos com animais e observações clínicas estabeleceram a 
hipótese de que os reflexos de  hipóxia e a hipercapnia , via quimiorreceptores, 
causam elevação da atividade do sistema nervoso simpático e mudanças 
cíclicas da atividade do sistema nervoso parassimpático, contribuindo para 
consequências cardiovasculares [137] . 
O esforço inspiratório ineficaz é uma característica da AOS. O aumento 
da pressão negativa intratorácica altera a pressão transmural do ventrículo 
esquerdo (VE) por meio do aumento da diferença entre as pressões 
extracardíacas e intracardíacas, e portanto da pós-carga, porém sem aumento 
da pressão sanguínea [138-140]. Isso causa aumento do retorno venoso para o 
ventrículo direito (VD), levando à sua distensão [106]. A mudança do septo 
interventricular para a esquerda pode impedir o enchimento diastólico do VE 
[141], evidenciando que exagerada pressão negativa intratorácica durante a 
apneia, pode impedir o relaxamento ventricular esquerdo, prejudicando o seu 
enchimento [142]. Sendo assim, a combinação do aumento da pós-carga do 
VE e da redução da pré-carga de VE, causa uma redução no volume sistólico 
durante os períodos de apneia, proporcional à pressão negativa intratorácica 
gerada [143-147]. Porém, aparentemente, uma exagerada pressão torácica 
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negativa não prejudica agudamente a contratilidade do VE quando a sua 
função é normal [148]. 
Variáveis hemodinâmicas e atividade autonômica cardiovascular oscilam 
entre as fases de apneia e ventilação.  Alteração da FC e PA geralmente 
ocorrem 5 a 7 segundos após o fim da apneia [122, 123], juntamente com o 
despertar do sono, aumento da ventilação e dessaturação de oxigênio. Esses 
eventos repetitivos contribuem para menor redução da FC e da PA que 
ocorrem normalmente durante o sono, colaborando para consequências 
cardiovasculares adversas da AOS [106].  Na AOS, a hipóxia aumenta o tônus 
simpático pela ativação da via quimiorreflexa e barorreflexa, aumentando, 
consequentemente a pressão sanguínea [128, 149]. A maior pressão negativa 
intratorácica provoca aumento do retorno venoso [150], e aumenta a 
associação do sono com eventos apneicos [123], que contribui para o aumento 
da pressão sanguínea visto na AOS [151]. 
Crônicas 
Estudos demonstram que, em portadores de AOS, a hipertensão arterial 
é o mais comum e o maior fator de risco para desenvolvimento de doença 
cardiovascular, incluindo infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral e 
insuficiência cardíaca. Noventa e cinco por cento dos pacientes com 
hipertensão não apresentaram causa óbvia para elevação da pressão 
sanguínea, porém, durante monitorização da PA por 24 horas desses 
pacientes, observou-se que  aqueles que não apresentaram o descenso 
noturno fisiológico durante o sono (“nondippers”), tinham maior morbidade e 
mortalidade quando comparados àqueles que apresentaram o descenso 
esperado (“dippers”) [151]. 
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Estudos tem considerado como comportamento normal da pressão 
sanguínea arterial durante o sono, o declínio de 10% ou mais da PA basal, 
caracterizando tais indivíduos como “dippers”, em comparação aos 
“nondippers”, aqueles que apresentam menor ou nenhuma redução da PA 
durante o mesmo período [152]. O comportamento nondipping tem sido 
associado ao aumento da massa do ventrículo esquerdo e espessamento de 
parede cardíaca em adultos e adolescente com PA elevada [153-155]. Uma 
alta prevalência de “nondippers” tem sido encontrada entre indivíduos com 
hipertensão primária [156], sensibilidade ao sódio [157], insuficiência renal 
crônica [158] e AOS [159, 160]. 
Estudos populacionais recentes tem demonstrado uma associação 
definitiva entre AOS e hipertensão sistêmica, independente de idade, 
obesidade ou outros fatores confundidores [136, 161, 162]. O Wisconsin Sleep 
Cohort Study observou um aumento linear da PA diurna com o aumento do IAH 
[162], porém o mecanismo que promove este aumento de pressão ainda não 
está bem definido.  
A estimulação do nervo vasoconstritor simpático na AOS parece manter-
se sustentada durante o período de vigília. Isto ocorre através de alterações 
crônicas da sensibilidade quimiorreflexa e barorreflexa, que juntas podem 
promover o tônus simpático vasoconstritor aumentado. A utilização da CPAP 
(Pressão Positiva Contínua nas Vias Aéreas) para eliminação da AOS promove 
diminuição do tônus vasoconstritor durante a noite [163] e, posteriormente, com 
a continuação do tratamento, durante o dia [164, 165], em associação com 
reduções na PA [106]. 
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1.2.8 CAPACIDADE FUNCIONAL NA AOS 
 Até pouco tempo, o desempenho funcional ao exercício de indivíduos 
com AOS ainda não era bem conhecido. Estudos prévios demonstraram que  
indivíduos com AOS apresentam baixa capacidade funcional ao exercício 
físico, consumo de oxigênio (VO2) no pico do exercício diminuída, baixo limiar 
anaeróbio (LA), baixa razão de troca gasosa (RER) e reposta cardiovascular 
anormal [166-173]. Porém, a obesidade é uma condição frequentemente 
associada à AOS [136, 166, 170, 174], podendo levar ao prejuízo da 
capacidade ao exercício físico [175, 176], disfunção sistólica [177] e doenças 
respiratórias [178, 179]. Estudo publicado recentemente, comparou a 
capacidade cardiopulmonar ao exercício de apneicos e não apneicos, ambos 
magros, e concluiu que a AOS isoladamente não afeta a capacidade 
cardiopulmonar ao exercício físico, e que a obesidade seria o principal fator 
responsável pela diminuição da capacidade cardiopulmonar ao exercício 
destes indivíduos [180]. 
 
1.3 TESTE DE EXERCÍCIO CARDIOPULMONAR (TECP) 
No final do século XVIII todos os principais gases envolvidos na 
respiração já tinham sido identificados e suas propriedades conhecidas. 
Antoine-Laurent Lavoisier tornou-se o grande pioneiro na mensuração 
metabólica ou da troca de gases corporais tanto no repouso como no exercício. 
Suas teorias de consumo de oxigênio, liberação de gás carbônico, da natureza 




A atividade física foi mais amplamente estudada nas últimas décadas 
do século XX.  Grupos de vários países se empenharam para discutir 
conhecimentos fisiológicos e fisiopatológicos do exercício físico. Wasserman e 
Norman Jones, grupos californiano e canadense, popularizaram a Fisiologia 
Clínica do Exercício. Introduziram a estimativa do limiar de lactato com 
utilização da troca gasosa [182], o protocolo rapidamente incremental 
(protocolo de rampa) [183], estudos da cinética gasosa e ventilação [184] e 
aprofundaram as aplicações clínicas do TECP nas doenças cardiovasculares e 
respiratórias. 
O TECP é indicado para avaliação da tolerância ao exercício físico, da 
intolerância não diagnosticada ao exercício físico, avaliação de pacientes com 
doença cardiovascular e doença respiratória, avaliação pré-operatória e 
prescrição de exercícios para reabilitação pulmonar. Pode ser utilizado para 
detectar outros possíveis fatores limitantes ao exercício, especialmente 
doenças do coração como isquemia, detectar anormalidades nas trocas 
gasosas durante o exercício, entre outros [185]. O objetivo do TECP é avaliar 
os órgãos e sistemas envolvidos na resposta ao exercício físico na presença de 
estresse físico intenso. Isso é possível pelo envolvimento de grandes grupos 
musculares geralmente dos membros inferiores [185]. 
Embora o TECP seja considerado seguro, podem ocorrer 
complicações cardíacas como bradiarritmias, morte súbita, infarto do miocárdio, 
insuficiência cardíaca congestiva, hipotensão e choque [186]. Logo, a indicação 
clínica do teste deve ser muito criteriosa, respeitando as indicações e 
contraindicações relativas e absolutas conforme a tabela1. 
37 
 
Tabela 1: Contraindicações absolutas e relativas do teste de exercício 
(Fletcher, G.F., et al., Exercise standards. A statement for health professionals 




Infarto agudo do miocárdio ou alteração 
recente do ECG 
Alterações cardíacas não graves 
Angina instável 
Hipertensão arterial ou pulmonar 
significantes 
Arritmias cardíacas graves Taquiarritmias ou bradiarritmas 
Pericardite aguda 
Doença do miocárdio ou valvar 
moderadas 
Endocardite  
Efeito de drogas ou anormalidade 
eletrolítica 
Estenose aórtica grave 
Obstrução de coronária esquerda ou 
equivalente 
Disfunção ventricular esquerda grave  Miocardiopatia hipertrófica 
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Embolia pulmonar aguda ou infarto 
pulmonar 
Doença psiquiátrica 
Doença não cardíaca grave ou aguda  




As principais formas de realização do TECP são em cicloergômetros e 
em esteiras ergométricas. A escolha do equipamento a ser usado varia 
secundariamente ao objetivo da avaliação, como mostra a tabela 2. A escolha 
do protocolo depende do objetivo do teste e do grau de debilidade do indivíduo, 
sendo a velocidade e a inclinação da esteira ou a carga do cicloergômetro 
aplicadas conforme a capacidade do paciente [187-190].    
 
Tabela 2. Equipamento para exercício: Cicloergômetro versus Esteira 
ergométrica(ATS/ACCP Statement on cardiopulmonary exercise testing. Am J 
Respir Crit Care Med, 2003. 167(2): p. 211-77) [185] 
 Cicloergômetro Esteira ergométrica 
VO2 max Menor Maior 
Medida da frequência de 
trabalho 
Sim Não 
Coleta de sangue para 
análise de gases 
Mais fácil Mais difícil 
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Barulhos e artefatos Menor Maior 
Segurança Seguro Menos seguro? 
Suportar o peso de 
obesos 
Menor Maior 
Trabalho muscular de 
membros inferiores 
Menor Maior 
Apropriado para Pacientes Indivíduos normais 
 
Existem duas formas de imposição de taxa de trabalho para 
caracterização das respostas ao TECP: protocolo incremental, em que a carga 
de trabalho tem aumentos progressivos, podendo chegar ao máximo tolerável, 
e o protocolo de carga constante ou onda quadrática, em que a carga é 
mantida estável por um tempo pré-determinado ou sustentada até o limite da 
tolerância [191]. Os principais protocolos utilizados são os seguintes: 
- Rampa: protocolo ajustado individualmente segundo atividade física  do 
paciente. Permite a realização do teste dentro do tempo ideal de duração da 
avaliação (8 a 10 minutos). São realizados pequenos incrementos de carga a 
cada estágio, permitindo mensuração mais precisa da capacidade funcional. 
- Bruce e Ellestad: protocolos mais intensos. Ideais para indivíduos 
fisicamente ativos e /ou jovens saudáveis. 
- Naughton e Balke: protocolos com aumentos de carga menos intensos. 
Ideais para indivíduos idade mais avançada e/ou avaliações funcionais [187]. 
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O TECP possibilita a avaliação de variáveis metabólicas, respiratórias e 
cardiovasculares [185, 191].  
Entre as variáveis metabólicas estão: 
- consumo de O2 (VO2): representa a quantidade de oxigênio (O2) 
utilizada e transportada no metabolismo celular. É determinado pela demanda 
celular de O2, que depende da velocidade de transporte de O2. O VO2 pode ser 
calculado a partir do fluxo de sangue e da extração tecidual de O2. 
- produção de CO2 (VCO2): meio utilizado pelo corpo para manter o 
equilíbrio ácido-base, devido a produção de ácido láctico durante o exercício. É 
determinado pela capaciade de transporte sanguíneo do CO2 produzido pelas 
células  no processo de respiração.  
- razão de troca gasosa (RER): é a razão entre a VCO2 e o VO2. Em 
estado estável, a RER é igual ao quociente respiratório, determinado pelos 
combustíveis utilizados no processo metabólico. Quando o valor do quociente 
respiratório é igual a 1, indica que o metabolismo é priomordialmente de 
carboidratos. Quando este valor é inferior a 1, indica que o metabolismo é 
misto, de carboidratos e proteínas ou gordura. 
- o limiar anaeróbio (LA): é considerado um indicador do limiar de 
acidose lática, causada pelo aumento do ácido lático arterial durante o 
exercício. 
Entre as variáveis respiratórias estão: 
- a ventilação minuto (VM):  volume de ar exalado por minuto. É o meio 
pelo qual o organismo mantém o equilíbrio ácido-base e a homeostase das 
pressões gasosas arteriais. 
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- reserva ventilatória (RV): relação entre demanda e capacidade 
ventilatória. Pode ser representada pela diferença entre a ventilação voluntária 
máxima e a VM no pico do exercício. 
 - equivalente ventilatório de O2 (VE/VO2): razão entre a VM e o  VO2. 
Pode ser utilizado para determinação não invasiva do LA. Quando próximo do 
LA, pode ser utilizado  como indicador de eficiência ventilatória. 
- equivalente ventilatório de CO2 (VE/VCO2): razão entre a VM e a VCO2. 
Pode ser utilizado para determinação não invasiva LA. Quando próximo do LA, 
pode ser utilizado  como indicador de eficiência ventilatória. 
- pressão expiratória final de O2 (PetO2): em indivíduos normais, 
representa o valor da pressão alveolar média  de O2. 
- pressão expiratória final de CO2 (PetCO2): em indivíduos normais, 
representa o valor da pressão alveolar média de CO2. 
Entre as variáveis cardiovasculares estão: 
- a frequencia cardíaca (FC)  
- pressão arterial sistólica (PAS)  
- pressão arterial diastólica (PAD)  
- eletrocardiograma (ECG) 
- pulso de O2 (PuO2): volume de O2 extraído pelo metabolismo periférico 
a cada batimento cardíaco. 
Para a obtenção das variáveis respiratórias do TECP, vários tipos de 
transdutores de fluxo foram adaptados. Eles são posicionados próximos a boca 
e devem ser leves, ter pequeno espaço morto e não podem causar resistência 
à passagem do fluxo de ar durante o exercício. Não podem ser sensíveis ao 
vapor do ar exalado na respiração e às eventuais gotas de saliva expelidas 
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durante o exercício e devem impedir a reinalação do gás exalado. Geralmente 
são capazes de mensurar o fluxo e o volume de ar bidirecionalmente. A 
aquisição dos dados ventilatórios e metabólicos dependem da sensibilidade 
dos transdutores e da correta calibração do aparelho a ser usado na avaliação. 
Sendo assim, o programa utilizado deve possibilitar fácil calibração, que deve 
ser refeita antes de cada teste a ser realizado [185].   
Para a realização da avaliação cardiorrespiratória, o ambiente deve ser 
amplo o suficiente para acomodação dos equipamentos a serem utilizados e 
para a circulação de 3 pessoas, caso haja necessidade de atendimento 
emergencial. A sala deve ter temperatura (entre 18° e 22°) e umidade (entre 50 
e 70%) controladas. Deve ser realizado por pessoas treinadas, com 
conhecimento em fisiologia do exercício e respostas normais e anormais ao 
exercício e capazes de realizarem manobras de ressuscitação cardiopulmonar. 
Equipamentos e medicações para atendimentos de emergência devem fazer 
parte da estrutura do local. O registro de ECG deve ser realizado no repouso, a 
cada fase evolutiva do teste, durante a recuperação do exercício e sempre que 
houver arritmias, documentando e relatando a origem, complexidade e 
momento do aparecimento [186, 187]. 
O avaliador deve estar atento aos sinais e sintomas apresentados pelo 
paciente, como palidez, sudorese, fadiga e dispneia, relacionando-os com as 
respostas hemodinâmicas e eletrocardiográficas ao exercício. Caso haja dor 
torácica, esta deve ser descrita detalhadamente, como momento de início, 
intensidade, evolução e irradiação. A cada minuto deve ser questionado ao 
paciente a sensação de cansaço apresentado durante a avaliação. A escala de 
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Borg é um método utilizado para expressar subjetivamente a sensação de 
cansaço. Pode variar de 0 a 10 ou de 6 a 20, representando a sensação do 
esforço de muito fácil a exaustivo [187]. 
 O teste deve ser interrompido quando a PAD elevar acima de 120mmHg 
em pessoas normotensas ou acima de 140mmHg em hipertensos, quando a 
PAS diminuir e mantiver-se baixa, quando a PAS elevar-se acima de 
260mmHg. Queixa de desconforto torácico que piora com a progressão da 
carga ou quando associadas a alterações do ECG sugestivas de isquemia, 
ataxia, tontura, palidez, pré-síncope, dispneia desproporcional ao esforço 
também são critérios para interrupção imediata do teste. Alterações 
eletrocardiográficas como infradesnivelamento de 0,3 mV ou 3mm do 
segmento ST adicional aos valores de repouso na presença ou na suspeita de 
doença arterial crônica, supradesnivelamento do segmento ST de 0,2mV ou 
2mm em derivação que observe região sem onda Q, arritmias ventriculares 
complexas, taquicardia ventricular sustentada, fibrilação atrial, bloqueio 
atrioventricular de 2° ou 3° graus também são motivos de interrupção do teste 










Evidências de alterações cardiovasculares e/ou autonômicas tem sido 
relatadas em pacientes com narcolepsia. Além disso, tais pacientes tendem a 
ser sedentários e acima do peso. Desse modo a nossa hipótese é que 
pacientes com narcolepsia e cataplexia apresentam pior desempenho ao 
exercício físico e alterações autonômicas comparados com controles e 
















3.1.1 Avaliar a capacidade cardiopulmonar ao exercício físico de 
pacientes com narcolepsia.  
3.2 Secundário 
3.2.1 Avaliar a capacidade cardiopulmonar, variáveis sanguíneas e 
dados ecocardiográficos dos pacientes com narcolepsia e comparar 
com pacientes com AOS e controles.  
3.2.2 Avaliar a capacidade cardiopulmonar em pacientes com 











4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 4.1 Experimento 1: avaliação da capacidade cardiopulmonar, variáveis 
sanguíneas e dados ecocardiográficos de pacientes com narcolepsia e 
compará-los a pacientes com AOS e controles 
4.1.1 População de Estudo 
Foram consecutivamente selecionados pacientes do ambulatório de 
narcolepsia da Associação Fundo de Incentivo à Pesquisa (AFIP) que 
apresentavam sintomas clínicos de narcolepsia (sonolência diurna excessiva, 
paralisia do sono, alucinações hipnagógicas, e/ou cataplexia) e dois ou mais 
períodos de sono REM durante o teste de latência múltipla de sono após PSG 
noturna. Foram inclusos pacientes de ambos os gêneros, com idade entre 20 e 
60 anos, que apresentavam alelo HLA-DQB1*0602 positivo à análise genética, 
sedentários (atividade física inferior a 3 vezes por semana, por no mínimo 30 
minutos) [194] e com diminuição de HCT no LCR. Os pacientes com AOS, 
confirmados por PSG, foram consecutivamente recrutados do laboratório do 
sono do Instituto do Sono de São Paulo. Pacientes não tratados e com IAH ≥ 
10 eventos/h foram inclusos neste estudo. O grupo controle (CON) foi 
composto por indivíduos da comunidade sem história de distúrbios do sono e 
com PSG normal. Todos os participantes eram capazes de realizarem exercício 
físico em esteira ergométrica, sem hospitalização ou troca de medicação 
recente. Os participantes dos grupos AOS e controles foram pareados por sexo 
e idade aos participantes do grupo narcolepsia. 
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Os critérios de exclusão foram: doença sistêmica, afecções 
neuromusculares, gravidez e tratamento prévio para AOS. Todos os pacientes 
com narcolepsia estavam em tratamento clínico e a medicação padronizada foi 
o metilfenidato.  
Os dados do grupo Narcolepsia (NAR) foram comparados aos dos 
grupos AOS e controles (CON).  
 Os pacientes foram orientados a, no dia da avaliação, abster-se de 
bebidas cafeinadas e de cigarros.  Além disso, os indivíduos foram submetidos 
a exame clínico realizado por cardiologista, ECG de 12 canais, teste de 
exercício cardiopulmonar sintoma limitado (TECP) em esteira ergométrica e 
ecocardiograma transtorácico 2D.   
 Análise do alelo HLA-DQB1*0602  
A análise do alelo HLA-DQB1*0602 foi realizada pelo Laboratório de 
Genética da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP). A presença de 
DQB1*0602 foi determinada a partir da extração do DNA dos glóbulos brancos 
sanguíneos.  
Níveis de HCT no líquido cefalorraquidiano  
A análise da presença e quantificação da HCT 1 foi realizada conforme 
relata a literatura.  Foi extraído por punção lombar, 10ml de LCR entre 7 e 10 
horas da manhã. Este material foi congelado a -80°C e até ser analisado pela 
utilização de kit de radioimunoensaio (Phoenix Pharmaceuticals, St. Joseph, 
MO, USA) [195]. A HCT foi considerada baixa se valor < 110 pg/ml [196]. 
 O estudo foi avaliado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP, 
com aprovação sob o número 0729/11. Todos os indivíduos assinaram o termo 
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de consentimento livre e esclarecido (Anexo I – Termo de Consentimento Livre 
e Esclarecido). 
4.1.2 Avaliação Clínica 
Todos os participantes foram examinados por um cardiologista. Exames 
físicos com ausculta cardíaca e respiratória, avaliação antropométrica tais 
como peso, altura e circunferências cervical e abdominal foram realizados 
(Anexo II - Ficha de avaliação). As pressões arteriais foram medidas segundo 
as diretrizes para hipertensão arterial sistêmica da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia [197]. Os pacientes posteriormente encaminhados para as 
avaliações seguintes.  
4.1.3 Polissonografia 
A PSG foi realizada em laboratório especializado, em ambiente com 
temperatura controlada, acompanhado por técnico treinado, durante uma noite 
inteira. Os parâmetros avaliados foram EEG (canais F4-M1, C4-M1, O2-M1, 
F3-M2, C3-M2, O1-M2); EOG, canais E1-M2 e E2-M2; EMG com 3 eletrodos 
sobre o queixo (1 eletrodo na linha média do queixo a 1 centímetro acima do 
osso da mandíbula, 1 eletrodo a 2 centímetros abaixo do osso da mandíbula e 
2 centímetros a direita da linha média e 1 eletrodo a 2 centímetros abaixo do 
osso da mandíbula e a esquerda da linha média); EMG em membros inferiores 
com 2 eletrodos em cada perna, colocados na linha média do músculo tibial, 
com 2 a 3 centímetros de distância entre eles; ECG em posição DII modificada 
(um eletrodo colocado abaixo do ponto médio da clavícula direita e outro 
eletrodo colocado no oitavo espaço intercostal esquerdo abaixo do ponto médio 
da clavícula esquerda); sensor de ronco acústico (microfone) colocado a 2 
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centímetros lateralmente à da traqueia; termístor oronasal para detecção de 
apneia; transdutor de pressão nasal para detecção de hipopneia; faixa torácica 
e abdominal  para detecção de esforço respiratório por pletismografia de 
indutância; sensor de oximetria por infravermelho colocado em locais e 
superfície fina (dedo ou orelha)[198]. Foi utilizado o sistema Embla® S7000 
(Embla Systems Inc., Broomfield, CO, USA) para registros da PSG. Foi 
considerado normal exames com IAH < 5 eventos / hora. O exame foi 
interpretado por técnico especializado, seguido as regras do manual da 
Academia Americana de Sono 2007 [198]. Foi considerado despertar uma 
alteração abrupta da frequência do EEG que dure pelo menos 3 segundos, 
precedido de pelo menos 10 segundos de sono estável observados nos canais 
centrais e occipitais. Estágio 1 do sono foi considerado sempre que houvesse 
atenuação do ritmo alfa em mais de 50% da época pela intrusão de atividades 
eletroencefalográficas de frequências mistas de baixa voltagem, ondas agudas 
do vértex, movimentos oculares lentos, tônus muscular menor que o da vigília e 
época com complexo K associada a despertares. Estágio 2 foi considerado 
sempre que houvesse 1 ou mais complexos K não associados a despertares, 1 
ou mais fusos do sono com maior amplitude em regiões centrais, EEG com 
menos de 20% da época com atividade delta maior que 75µv, não 
apresentasse movimentos oculares, apresentasse tônus muscular menor que o 
da vigília. Foi considerado estágio 3 sempre que houvesse EEG de alta 
voltagem e frequência lenta, ausência de movimentos oculares e tônus 
muscular geralmente menor que no estágio 2.  Foi considerado REM as 
frequências mistas de baixa amplitude no EEG, com ou sem presença de 
ondas em dente de serra, baixo tônus do EMG mentoniano e submentoniano e 
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movimentos oculares rápidos. Foi considerado hipopneia uma diminuição da 
amplitude do registro do fluxo respiratório ≥ a 30% da linha de base antes do 
início do evento, duração ≥ a 10 segundos, dessaturação de 4 pontos 
percentuais da linha de base antes do evento, pelo menos 90% da duração do 
evento com o critério de redução [198]. 
4.1.4 Teste de latências múltiplas do sono 
O TLMS foi realizado durante o dia no dia seguinte à realização de PSG 
diagnóstica (para descartar outros distúrbios do sono), 2 horas após o 
despertar. Os parâmetros monitorados foram EEG com sistema 10-20 para 
colocação dos eletrodos (canais F4-M1, C4-M1, O2-M1, F3-M2, C3-M2, O1-
M2); EOG, canais E1-M2 colocado 1 centímetro abaixo do olho esquerdo e E2-
M2 colocado 1 centímetro acima do olho direito; EMG com 3 eletrodos sobre o 
queixo (1 eletrodo na linha média do queixo a 1 centímetro acima do osso da 
mandíbula, 1 eletrodo a 2 centímetros abaixo do osso da mandíbula e 2 
centímetros a direita da linha média e 1 eletrodo a 2 centímetros abaixo do 
osso da mandíbula e a esquerda da linha média) e ECG em posição DII 
modificada (um eletrodo colocado abaixo do ponto médio da clavícula direita e 
outro eletrodo colocado no oitavo espaço intercostal esquerdo abaixo do ponto 
médio da clavícula esquerda). Os voluntários foram acomodados em ambientes 
com luminosidade, ruídos e temperatura controladas, com roupas confortáveis 
e foram instruídos a tentarem dormir com a seguinte frase de incentivo: “por 
favor, fique relaxado, com os olhos fechados e tente dormir”. Foram dadas 5 
oportunidades de dormir, uma oportunidade de 20 minutos a cada 2 horas de 
intervalo. Os registros foram finalizados a cada 20 minutos se não houvesse 
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sono ou 15 minutos após a primeira época de qualquer fase de sono caso o 
voluntário viesse a dormir. Nos intervalos do teste, os voluntários foram 
orientados a sair do quarto, não ingerir bebidas estimulantes, não fumar e não 
dormir. Foi realizada a média aritmética das latências do sono de todos os 
registros, sendo considerado normal uma latência média superior a 10 minutos 
e anormal inferior a 5 minutos. Foi considerado normal um tempo de latência 
para o sono REM superior a 15 minutos, considerado sono REM precoce um 
tempo de latência para o REM inferior a 15 minutos. Para o diagnóstico de 
narcolepsia foi considerado 2 episódios de REM precoce durante o TMLS[199]. 
4.1.5 Ecocardiograma  
Todos os participantes foram submetidos à análise ecocardiográfica 
bidimensional dos fluxos cardíacos com o emprego do Doppler convencional, 
segundo as recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia, em 
equipamento comercialmente disponível (iE33O, Philips Electronics, 
Netherlands) previamente ao TECP. Os parâmetros ecocardiográficos 
estudados foram: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo (DDVE), 
diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo (DSVE) e fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) pelo método de Simpson. Os exames foram 
realizados por um médico especialista que desconhecia a condição do 
paciente.  
4.1.6 Teste Cardiopulmonar e Eletrocardiograma 
Os participantes realizaram teste de exercício físico sintoma-limitado em 
esteira ergométrica (ErgoPC13, Micromed®, Brasilia, Brasil) em sala silenciosa, 
com temperatura em torno de 22ºC e com recursos para ressuscitação 
52 
 
cardíaca. O analisador de gases respiratórios (Vista CPX, Vacumed®, Ventura, 
EUA) foi calibrado previamente ao teste. Além disso, foi utilizado protocolo de 
rampa individualizado para sexo e idade. O ECG de 12 canais e PA não-
invasiva foram avaliadas. Todos os participantes foram aconselhados a não 
consumirem bebidas cafeinadas e cigarros antes do exame. 
Os parâmetros ventilatórios e metabólicos foram mensurados por meio 
de máscara facial, respiração a respiração, e os dados avaliados incluíram: 
VO2, VCO2, PuO2, RER, VE/VO2, VE/VCO2, FEO2 e FECO2 (frações expiradas 
de O2 e CO2 respectivamente) e VM máximo. O LA foi determinado pelo 
método de equivalentes ventilatórios [185].  
 A PA foi medida nos seguintes momentos: basal, a cada três minutos de 
teste, ao pico e na recuperação (1º e 6º minutos). A medida da FC foi realizada 
no mesmo período. O ECG foi monitorizado continuamente a fim de avaliar 
presenças de arritmias ou alterações dos segmentos ST. O TECP pôde ser 
interrompido nas seguintes situações: PAD > 120 mmHg em sujeitos 
normotensos ou > 140 mmHg nos hipertensos; PAS > 260 mmHg; queda 
sustentada da PAS; dor torácica, síncope ou pré-síncope; alterações 
eletrocardiográficas consistentes com isquemias, arritmias ventriculares 
complexas ou atriais sustentadas, ou no caso de bloqueio atrioventricular de 2º 
ou 3º grau ou se o paciente referir cansaço extremo com incapacidade de 
continuação do teste. 
 4.2 Experimento 2: avaliação da capacidade cardiopulmonar em 




4.2.1 Retirada do medicamento 
 Foi realizada a retirada do medicamento em uso para realização 
do segundo teste cardiopulmonar. Os pacientes permaneceram 32 horas 
sem uso do metilfenidato previamente ao teste.  Para segurança do 
paciente, foi oferecido transporte de ida para o laboratório de avaliação e 
de retorno para sua residência. 
 
4.2.2 Teste Cardiopulmonar e Eletrocardiograma 
Os mesmos pacientes com narcolepsia (n=11) foram 
reconvocados para serem submetidos ao teste cardiopulmonar de forma 
idêntica ao experimento 1, porém sem a ingestão do medicamento 










5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Teste de Shapiro-Wilk foi realizado a fim de avaliar a normalidade das 
variáveis entre os grupos. Os dados foram mostrados em média e desvio-
padrão. ANOVA de uma via foi realizado para avaliar as variáveis contínuas 
entre as grupos. Teste de Bonferroni foi realizado quando necessário. Teste de 
qui quadrado foi usado para avaliar as variáveis categóricas entre os grupos.  
Um modelo de regressão linear múltipla foi elaborado, considerando 
IMC, IAH e grupo (NAR, AOS e CON) como variáveis independentes, e VO2 
em ml/Kg, VCO2 em ml/Kg, LA e PAD pico como dependentes. Foi considerado 
significante valores de p < 0,05.    
As analises estatísticas foram realizadas por meio do programa 











 6.1 Resultados do experimento 1: avaliação da capacidade 
cardiopulmonar, variáveis sanguíneas e dados ecocardiográficos de 
pacientes com narcolepsia comparados com os dados de pacientes com 
AOS e controles 
 Foram selecionados de Março de 2009 a março de 2011, 11 pacientes 
com narcolepsia para o grupo NAR, 11 pacientes para o grupo AOS, e 11 para 
o grupo CON saudáveis e sedentários com média de idades de 40,1 ± 8,8, 42,6 
± 6,8, e 42,0 ± 7,1 anos, respectivamente (p=0,7). Todos os grupos foram 
compostos por 5 integrantes do sexo masculino e 6 integrantes do sexo 
feminino. Todos os pacientes com narcolepsia estavam sob o tratamento 
medicamentoso com metilfenidato, com dosagem média de 11,8 ± 4,6 mg, que 
variava de 5 a 20 mg por dia a pelo menos 1 ano, e tinham história de 
cataplexia, sendo que um deles utilizava  50mg de imipramina para controle 
dos ataques deste sintoma. A média dos níveis de hipocretina dosada no LCR 
dos pacientes com narcolepsia foi de 170,25 ± 251,96pg/ml. 
As características antropométricas da população estão descritas na 
tabela 3. Não houve diferença estatística entre os 3 grupos. O IMC, 
circunferência cervical (CC), circunferência abdominal (CA) e circunferência de 
quadril (CQ) também foram semelhantes entre os 3 grupos (p > 0,05).  









Idade  (anos) 40,1 ± 8,8 42,6 ± 6,8 42,0 ± 7,0 0,73 
Peso (Kg) 72,3 ± 13,7 77,0± 12,4 74,1 ± 15,1 0,73 
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Altura(m) 1,62 ± 0,09 1,60 ± 0,07 1,67 ± 0,10 0,23 
IMC  (Kg/m2) 27,6 ± 5,1 29,8 ± 4,4 26,4 ± 5,0 0,27 
CC (cm) 34,5 ± 3,6 35,6 ± 4,8 33,2 ± 4,4 0,44 
CA (cm) 91,2 ± 10,8 97,0 ± 10,2 89,7 ± 13,0 0,30 
CQ (cm) 99,3 ± 8,5 104,9 ± 11,9 100,5 ± 12,9 0,49 
 
Os parâmetros polissonográficos estão apresentados da tabela 4. Houve 
diferença significativa na saturação mínima de O2 durante o sono entre os 
grupos. Como esperado, o grupo AOS apresentou menor saturação de O2 
(NAR = 88,7 ± 3,0; AOS = 83,5 ± 7,2; CON = 86,7 ± 7,9; p < 0,01) e maior IAH 
(NAR = 5,5 ± 5,0; AOS = 26,5 ± 28,5; CON = 2,4 ± 0,8; p < 0,01) quando 
comparado a pacientes com narcolepsia e controles. Dez pacientes com 
narcolepsia apresentaram IAH ≤ 5 eventos/h, mas um paciente apresentou IAH 
de 7,2 eventos/h. 
Houve diferença estatística quanto a duração do sono em horas (p = 
0,02). A duração do sono em horas foi maior no grupo narcolepsia quando 
comparada ao grupo CON (NAR = 7,2 ± 1,5; CON = 5,7 ± 1,6; p = 0,03), sendo 
este último sem diferença estatística em relação ao grupo com AOS (p > 0,05). 
 









Horas de sono (h) 7,2 ± 1,5* 7,0 ± 0,8 5,7 ± 1,6 0,02 
Estágio 1 do sono 
(%) 
5,7 ± 5,9 7,7 ± 10,7 3,1 ± 1,7 0,33 
Estágio 2 do sono 
(%) 
59,3 ± 7,5 55,7 ± 12,6 60,6 ± 10,1 0,55 
 Estágio 3 (%) 21,1 ± 18,9 16,6 ± 9,9 17,7 ± 7,8 0,73 
REM (%) 21,5 ± 3,4 18,7 ± 6,1 21,5 ± 14,8 0,79 
Eficiência do sono 
(%) 
89,8 ± 3,0 86,3 ± 7,2 86,7 ± 7,9 0,49 





88,7 ± 2,2 83,5 ± 6,7∞ 91,3 ± 2,0 < 0,01 
Latência para o 
sono (min) 
5,3 ± 5,3 15,5 ± 11,0 28,6 ± 31,1 0,07 
Latência para o 
sono REM (min) 
76,1 ± 61,4 109,9 ± 49,4 97,2 ± 77,5 0,55 
α NAR ≠ AOS 
∞ AOS ≠ CON 
*NAR ≠ CON 
 
Com relação aos resultados do ecocardiograma, menor diâmetro 
diastólico final do ventrículo esquerdo foi observado no grupo NAR quando 
comparado aos outros dois grupos (p = 0,03) (tabela 5). Não foram 
encontradas diferenças significativas nos parâmetros sanguíneos (tabela 6) 
ente os grupos. 









Diâmetro aortico (cm) 3,1 ± 0,3 3,1 ± 0,3 3,1 ± 0,5 0,96 
Átrio esquerdo (cm) 3,4 ± 0,4 3,6 ± 0,3 3,4 ± 0,4 0,51 
Ventrículo direito (cm) 2,0 ± 0,2 1,9 ± 0,2 1,8 ± 0,2 0,18 
Septo interventricular (cm) 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,0 0,8 ± 0,1 0,92 
Parede posterior do ventrículo 
esquerdo (cm) 
0,8 ± 0,1 0,9 ± 0,0 0,8 ± 0,0 0,09 
Diâmetro diastólico do 
ventrículo esquerdo (cm) 
4,3 ± 0,5 α 4,7 ± 0,3 4,7 ± 0,3 0,03* 
Diâmetro sistólico final do 
ventrículo esquerdo (cm) 
2,8 ± 0,3 2,9 ± 0,2 2,9 ± 0,3 0,49 
Fração de ejeção (%) 67,2 ± 2,6 68,3 ± 5,5 66,6 ± 4,8 0,69 
Espessura relativa de parede 
do ventrículo esquerdo 
0,4 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,07 
















Ferro (mcg/dL) 67,2 ± 2,6 68,3 ± 5,5 66,6 ± 4,8 0,69 
Hemoglobina (g/dL) 13,9 ± 1,2 14,3 ± 2,4 14,4 ± 1,6 0,77 
Plaquetas (/mm3) 289,5 ± 77,7 307,0 ± 54,9 254,1 ± 73,3 0,22 




11,9 ± 5,0 12,1 ± 5,9 13,8 ± 7,6 0,74 
Colesterol total 
(mg/dL) 
183,9 ± 36,6 205,3 ± 52,5 199,8 ± 49,0 0,54 
HDL (mg/dL) 50,1 ± 13,1 48,8 ± 8,8 51,5 ± 12,4 0,86 
LDL (mg/dL) 106,3 ± 26,7 118,3 ± 27,0 122,5 ± 43,43 0,51 
VLDL (mg/dL) 27,3 ± 20,6 23,3 ± 9,2 25,7 ± 15,4 0,84 
Triglicérides (mg/dL) 137,0 ± 
102,8 
178,7 ± 193,8 129,0 ± 78,4 0,66 
 
 
Os parâmetros metabólicos e ventilatórios do teste cardiopulmonar estão 
apresentados na tabela 7. Entre os parâmetros metabólicos, o VO2 (p < 0,01), 
VCO2 (p < 0,01), LA (p < 0,01) foram significativamente menores no grupo NAR 
comparado aos outros 2 grupos. Do mesmo modo, entre os parâmetros 
ventilatórios, a FECO2 (p < 0,01) foi significativamente menor no grupo NAR 
quando comparado aos outros 2 grupos. Já os VE/VO2 (p < 0,01), VE/VCO2 (p 
< 0,01) e FEO2 (p < 0,01) foram significativamente maiores no grupo NAR 
quando comparado aos grupos CON e AOS (Tabela 7). A RV foi também maior 
no grupo NAR (p = 0,01). 











18,6 ± 6,7 α* 31,1 ± 9,2 32,9 ± 7,4 <0,01 
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Produção de gás 
carbônico 
(ml/Kg/min) 
21,7 ± 6,8 α* 31,0 ± 7,5 35,5 ± 8,9 <0,01 
Pulso de oxigênio 
(ml/btm) 
8,3 ± 4,3 α* 13,7 ± 2,9 14,0 ± 4,1 <0,01 
Razão de troca 
gasosa  
1,1 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 0,10 
Limiar anaeróbio 
(ml/Kg/min) 
13,7 ± 2,8 α* 23,4 ± 5,1 25,1 ± 4,4 <0,01 
Fração expirada de 
oxigênio (%) 
17,7 ± 1,0 α 16,6 ± 0,6 17,1 ± 0,4 <0,01 
Fração expirada de 
gás carbônico (%) 




38,5 ± 10,6 α* 25,6 ± 4,1 27,7 ± 4,1 <0,01 
Equivalentes 
ventilatórios de gás 
carbônico 








55,0 ± 9,9 * 38,0 ± 19,1 29,7 ± 23,3 0,01 
α NAR ≠ AOS 
∞ AOS ≠ CON 
*NAR ≠ CON 
 
Os parâmetros hemodinâmicos durante o exercício estão apresentados 
na tabela 8. Pacientes com narcolepsia apresentaram maior PAD de pico 
quando comparado aos pacientes como AOS e aos controles saudáveis (p < 
0,01).  
Não houve diferença significativa na porcentagem da FC máxima 















sistólica basal  
(mmHg) 
122,7 ± 9,0 117,7 ± 8,7 123,1 ± 10,0 0,32 
Pressão arterial 
diastólica basal  
 (mmHg) 




76,0 ± 12,8 82,1 ± 13,9 78,2 ± 12,6 0,57 
Pressão arterial 
sistólica de pico 
(mmHg) 
168,1 ± 19,4 167,7 ± 18,3 177,7 ± 27,3 0,49 
Pressão arterial 
diastólica de pico 
(mmHg) 






169,4 ± 14,1 167,8 ± 14,2 170,0 ± 7,7 0,91 
Frequência cardíaca 
máxima  (%) 
116,18 ± 10,1 116,72 ± 9,4 118,09 ± 10,2 0,89 
Pressão arterial 
sistólica no 1° minuto 
de recuperação 
(mmHg) 
170,0 ± 22,8 159,0 ± 19,2 160,5 ± 21,6 0,43 
Pressão arterial 




90,0 ± 11,8 α* 77,2 ± 7,8 78,0 ± 11,5 0,01 
Frequência cardíaca 
de no 1° minute de 
recuperação 
(bpm) 
137,2 ± 13,5 131,5 ± 16,6 133,4 ± 9,5 0,60 
Pressão arterial 
sistólica no 6° minuto 
de recuperação 
(mmHg) 
125,4 ± 12,9 120,9 ± 16,5 124,0 ± 14,6 0,76 
Pressão arterial 
diastólica no 6° minuto 
de recuperação 
(mmHg) 
77,2 ± 7,8 76,8 ± 8,4 77,7 ± 10,8 0,97 
Frequência cardíaca 
no 6 minuto de 
recuperação  
(bpm) 
100,0 ± 10,9 102,9 ± 17,9 101,3 ± 11,3 0,88 
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α NAR ≠ AOS 
∞ AOS ≠ CON 
*NAR ≠ CON 
 
Resultados da regressão linear estão demonstrados na tabela 9. O modelo 
utilizado demonstrou que existe diferença entre os grupos NAR, AOS e CON 
quanto as variáveis VO2 ml/Kg/min (p< 0,01), VCO2 ml/Kg/min (p < 0,01), LA (p 
< 0,01) e PAD de pico (p < 0,01), independente do IMC e do IAH. Nesta 
análise, o VO2 ml/Kg/min médio foi de 39,8 ml/Kg/min. Tendo o grupo CON 
como categoria de referência nesta interpretação, observou-se que, o grupo 
NAR possui VO2 9,9 ml/Kg/min menor que o grupo CON, e que o grupo AOS 
possui o VO2 5,5 ml/Kg/min maior que o grupo CON. O VCO2 ml/Kg/min médio 
dos grupos foi 43,2 ml/Kg/min, sendo que o grupo NAR apresentou VCO2 8,7 
ml/Kg/min menor quando comparado ao grupo CON. O grupo AOS não 
apresentou diferença estatística quando comparado ao grupo CON. A média do 
LA dos grupos foi 29,7. O grupo NAR apresentou LA 9,9 menor que o grupo 
CON, porém o grupo AOS não apresentou diferença estatística em relação ao 
grupo CON. Na análise da PAD de pico, a média dos 3 grupos foi 100,2 mmHg. 
O grupo NAR apresentou PAD pico 5,3 mmHg maior que o grupo CON, e o 
grupo AOS apresentou PAD pico 5 7,8 mmHg menor que o grupo CON. Na 








Tabela 9: Análise de regressão linear múltipla 
 Efeito  Parâmetro Coeficiente -95% IC +95% IC Beta (β) p 









 IMC  -0,40 120,77 -0,97 0,16 -0,21 0,15 
IAH  -0,08 55,65 -0,25 0,08 0,16 0,32 
Grupos   1321,02     
 NAR -9,99  -14,66 -5,32 -0,62 <0,01 
 AOS 5,59  0,49 10,68 0,36 0,03 











 Intercepto  43,29  26,72 59,86  <0,01 
IMC  -0,45 143,39 -1,02 0,12 -0,24 0,11 
IAH  -0,07 48,89 -0,24 0,09 -0,16 0,35 
Grupos   1001,98     
 NAR -8,74  -13,41 -4,08 0,57 <0,01 
 AOS 3,62  -1,62 8,88 0,24 0,16 
 CON 4,43  -0,22 9,08 0,30 0,06 













 IMC  -0,26 34,86 -0,66 0,14 0,20 0,19 
IAH  -0,04 16,37 -0,15 0,05 0,15 0,36 
Grupos   686,49     
 NAR -9,21  -12,47 -5,96 0,86 <0,01 
 AOS 3,21  -0,54 6,97 0,30 0,08 
 CON 2,17  -1,05 5,40 0,21 0,17 








IMC  -0,46 142,87 -1,11 0,19 -0,22 0,15 
IAH  -0,04 19,67 -0,23 0,13 -0,09 0,59 
Grupos   1188,88     
 NAR 5,36  0,21 10,50 0,31 0,04 
 AOS -7,87  -13,48 -2,26 -0,48 <0,01 
 CON -5,25  -10,58 0,06 -0,31 0,05 








IMC  -0,98 253,02 -1,65 0,54 -0,18 0,30 
Idade  -0,19 77,35 -0,88 0,49 -0,09 0,57 
DDVE  6,95 227,52 -7,48 21,39 0,19 0,33 
Grupos   1041,18     
 NAR -5,38  -14,24 3,46 -0,23 0,22 
 AOS 9,16  -0,49 18,82 0,37 0,06 
 CON -2,18  -11,42 7,05 -0,09 0,63 
 
  
6.2 Resultados do Experimento 2: avaliação da capacidade 
cardiopulmonar em pacientes com narcolepsia com e sem uso de 
medicações estimulantes do SNC 
Dos 11 pacientes que participaram do grupo NAR do experimento 1, apenas 
6 compareceram para reavaliação (3 do sexo masculino e 3 do sexo feminino), 
compondo o grupo de pacientes com narcolepsia sem estimulantes do SNC 
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(NARSE). Um paciente recusou-se a participar sem explicar motivos, um 
paciente foi submetido a abdominoplastia recente e 3 pacientes não retornaram 
contato telefônico ou correspondências. 
Os parâmetros metabólicos e ventilatórios do teste cardiopulmonar 
realizado na ausência de medicação estimulante do SNC (metilfenidato) estão 
apresentados na tabela 10. Pacientes com narcolepsia sem uso de 
metilfenidato (NARSE) apresentaram maior VE/VO2 (p < 0,01) e maior 
equivalente VE/VCO2 (p < 0,01) quando comparados aos grupos AOS e CON. 
As demais variáveis analisadas no teste cardiopulmonar apresentaram valores 
semelhantes entre os 3 grupos.   
Tabela 10. Parâmetros metabólicos e ventilatórios do teste cardiopulmonar 
 









30,0 ± 5,2 31,1 ± 9,2 32,9 ± 7,4 0,73 
Produção de gás 
carbônico 
(ml/Kg/min) 
34,4 ± 9,1 31,0 ± 7.5 35.5 ± 8.9 0,46 
Pulso de oxigênio 
(ml/btm) 
13,5 ± 4,5 13,7 ± 2.9 14.0 ± 4.1 0,95 
Razão de troca 
gasosa  
1,1 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 0,28 
Limiar ventilatório 
(ml/Kg/min) 
27,9 ± 5,3 23,4 ± 5,1 25,1 ± 4,4 0,31 
Fração expirada de 
oxigênio (%) 
16,9 ± 0,6 16,6 ± 0,6 17,1 ± 0,4 0,24 
Fração expirada de 
gás carbônico (%) 




36,4 ± 6,3 α* 25,6 ± 4,1 27,7 ± 4,1 <0,01 
Equivalentes 
ventilatórios de gás 
carbônico 
32,1 ± 5,3 α* 23,9 ± 2,0 25,7 ± 1,6 <0,01 
α NARSE ≠ AOS  




As respostas hemodinâmicas ao exercício físico estão representadas na 
tabela 11. Houve diferença estatística significante na PAD pico entre os grupos 
NARSE, AOS e CON (p < 0,01), sendo a PAD pico do grupo NARSE maior 
quando comparado aos demais grupos. 










sistólica basal  
(mmHg) 
113,3 ± 5,1 117,7 ± 8,7 123,1 ± 10,0 0,09 
Pressão arterial 
diastólica basal  
 (mmHg) 




71,0 ± 8,7 82,1 ± 13,9 78,2 ± 12,6 0,24 
Pressão arterial 
sistólica de pico 
(mmHg) 
180,0 ± 21,9 167,7 ± 18,3 177,7 ± 27,3 0,48 
Pressão arterial 
diastólica de pico 
(mmHg) 






173,3 ± 9,6 167,8 ± 14,2 170,0 ± 7,7 0,62 
Pressão arterial 
sistólica no 1° minuto 
de recuperação 
(mmHg) 
161,6 ± 16,0 159,0 ± 19,2 160,5 ± 21,6 0,96 
Pressão arterial 
diastólica no 1° minuto 
de recuperação 
88,3 ± 4,8 77,2 ± 7,8 78,0 ± 11,5 0,05 
Frequência cardíaca 
de no 1° minuto de 
recuperação 
(bpm) 
141,6 ± 11,5 131,5 ± 16,6 133,4 ± 9,5 0,31 
Pressão arterial 
sistólica no 6° minuto 
de recuperação 
(mmHg) 
130,0 ± 10,9 120,9 ± 16,5 124,0 ± 14,6 0,49 
Pressão arterial 80,0 ± 10,95 76,8 ± 8,4 77,7 ± 10,8 0,82 
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no 6 minuto de 
recuperação  
(bpm) 
102,3 ± 9,8 102,9 ± 17,9 101,3 ± 11,3 0,96 
α NARSE ≠ AOS 

















 7.1 Discussão sobre estudo 1: avaliação da capacidade 
cardiopulmonar, variáveis sanguíneas e dados ecocardiográficos de 
pacientes com narcolepsia e compará-los a pacientes com AOS e 
controles 
 
Neste estudo foi realizado comparação entre pacientes com narcolepsia, 
pacientes com AOS e controles quanto à capacidade funcional ao exercício 
físico, variáveis sanguíneas e função cardíaca por meio de ecocardiografia. O 
principal resultado do presente estudo foi a observação do pior desempenho ao 
exercício físico em pacientes com narcolepsia comparado ao grupo AOS e 
controles. Ao nosso conhecimento, apenas um estudo avaliou a capacidade ao 
exercício físico em pacientes com narcolepsia. Jacobs e Bell [69] 
demonstraram que, após dose única de modafinil, pacientes com narcolepsia 
apresentaram aumento do VO2 durante os últimos 30 segundos de exercício 
físico, exaustão aos 85% do VO2 de pico e diminuição da percepção de fadiga 
após 10 minutos de exercício físico. Esses resultados podem ser explicados 
pela otimização do alerta, da cognição e da sensação de cansaço promovida 
pelo modafinil. De maneira distinta, nossos resultados em pacientes com 
narcolepsia em uso de metilfenidato ou sem (experimento 2) mostram o 
contrário, um pior desempenho ao exercício físico quando comparados aos 
demais grupos. É possível que nossa população de narcolépticos seja mais 
grave, uma vez que todos os pacientes apresentavam cataplexia e redução de 
HCT no LCR, e isso possa explicar parcialmente a diferença entre os estudos.  
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O desempenho ao exercício físico de pacientes com AOS tem sido muito 
investigado nos últimos anos. Alguns estudos demonstraram baixa capacidade 
cardiopulmonar desses pacientes ao exercício físico [166-169, 200]. Tryfon e 
cols. observaram baixo VO2 em apneicos quando comparados a controles 
(1881,5 ± 703,4 ml/min e 1972.3 ± 108,6 ml/min, respectivamente; p = 0,045), e 
observaram que pacientes com AOS apresentam elevação precoce da PAD 
durante o exercício físico, podendo ser este um possível limitante do seu 
desempenho[167]. Ozturk e cols. avaliaram pacientes apneicos moderados a 
graves, com sobrepeso e observaram que estes apresentavam VO2 anormal 
(definido como pico de VO2 inferior a 80% do valor preconizado), concluindo 
que pacientes com AOS tem capacidade ao exercício físico prejudicada 
possivelmente por doenças do VE ou por doença vascular periférica [169]. Na 
avaliação da capacidade ao exercício físico de apneicos moderados a graves, 
homens com AOS tiveram maior pico de VO2, maior porcentagem de VO2 de 
pico e maior pulso de O2 quando comparados a mulheres com AOS. Em 
mulheres, foi encontrada uma correlação negativa entre a gravidade da AOS, 
medida pelo IAH, e o VO2  de pico (r = -0,4; p < 0,05) [200]. Outros autores tem 
descrito diferenças no desempenho ao exercício físico dos apneicos quando 
comparados a controles devido  a pior função cardíaca (débito cardíaco e 
volume sistólico) durante a atividade física ou devido a obesidade apresentada 
por este grupo de pacientes [173, 180]. Outras possíveis razões para esses 
dados contraditórios são a diferença na rotina de atividade física e a gravidade 
da AOS.  No presente estudo, não foram observadas diferenças na capacidade 
ao exercício físico entre pacientes com AOS e controles saudáveis. Esta 
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semelhança de resultados deve-se, provavelmente, a inclusão apenas de 
participantes sedentários, pareados para sexo, com idade e IMC similares.  
Nosso estudo revelou uma baixa capacidade ao exercício físico de 
pacientes com narcolepsia quando comparada a capacidade ao exercício físico 
de pacientes com AOS e de controles. Os mecanismos que explicam esses 
resultados são multifatoriais. Sedentarismo, sonolência e alterações do humor 
podem contribuir para o baixo VO2 e baixo pulso de O2 nesta amostra. Porém, 
sabe-se que a escala de sedentarismo não é sensível o suficiente para detectar 
o grau de inatividade que os pacientes com narcolepsia apresentam em sua 
vida diária [201]. Contudo, deve-se discutir se o sedentarismo apresentado 
pelos pacientes deste estudo pode contribuir para o baixo pulso de O2 nesses 
pacientes. Como a narcolepsia é uma condição heterogênea, nós 
selecionamos cuidadosamente um grupo bastante homogêneo desses 
pacientes, que faziam uso regular de baixa dosagem de metilfenidato e que 
possuíam o alelo HLA-DQB1*0602, embora seja de conhecimento que o alelo 
HLA-DQB1*0602 não é critério diagnóstico para esta doença, segundo a 
Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono (ICSD 2005) [21].  Além 
disso, todos pacientes selecionados tinham cataplexia e redução de HCT no 
LCR. Ainda assim os pacientes não apresentaram eventos de cataplexia 
durante o teste cardiopulmonar.  
Até o momento, não foi encontrado na literatura estudos que testaram o 
uso do metilfenidato no teste cardiopulmonar de pacientes com narcolepsia. A 
literatura indica que não existem maiores riscos cardiovasculares no uso de 
modafinil e metilfenidato nesta população, porém, muitos destes estudos 
referem-se ao tratamento de pacientes com hiperatividade e déficit de atenção 
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[202]. Wakamatsu e cols. sugerem ser improvável que o metilfenidato, em 
doses terapêuticas recomendadas, afete, por exemplo, o processo de 
repolarização ventricular [203]. Medicações estimulantes do SNC tem mostrado 
favorável risco/benefício, e não parece alterar de forma significativa a função 
cardiovascular [204]. Outro estudo que investigou a frequência de diagnósticos 
médicos de hipertensão e doenças cardiovasculares, não observou diferença 
significativa na prevalência destas doenças nos indivíduos tratados com 
estimulantes do SNC quando comparados a controles saudáveis [205].  
Não existe na literatura consenso sobre os valores normais de variação 
da pressão sanguínea durante teste de exercício físico [206], porém, elevações 
maiores que 15 mmHg na PAD durante atividade física, pode ser interpretada 
como hiperatividade da PAD ao esforço. Este aumento está associado ao risco 
4 a 5 vezes maior de desenvolver hipertensão arterial no futuro [207-209]. Nós 
encontramos em nossos resultados um aumento significativo da PAD nos 
pacientes com narcolepsia quando comparados a PAD de AOS e controles 
durante o pico e o 1°. minuto de recuperação do teste de exercício 
cardiopulmonar. Apesar da significância estatística deste achado, os valores 
encontrados podem não possuir relevância clínica. Ainda assim, o 
comportamento da PA durante o exercício físico merece uma investigação mais 
aprofundada, considerando os possíveis mecanismos envolvidos nessa 
relação, como a modulação autonômica, o uso de medicação (não comprovado 
no experimento 2), influência genética, entre outros.  
Já as variáveis sanguíneas foram semelhantes entre os 3 grupos de 
estudo. Poderia ser esperado valores pouco elevados de perfil lipídico e/ou 
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glicêmico em pacientes com AOS [210, 211] e talvez mesmo entre os 
narcolépticos [212].  De fato, ao observar-se os valores médios da glicemia nos 
grupos NAR e AOS constatou-se valores acima daqueles normais (108,9 ± 
60,0; 112,0 ± 39,3, respectivamente) apesar da ausência de significância 
estatística. Do mesmo modo, os valores médios de LDL-colesterol e 
Triglicérides foram anormais no grupo AOS, porém, novamente sem 
significância estatística. 
7.2 Discussão do Experimento 2: avaliação da capacidade 
cardiopulmonar em pacientes com narcolepsia com e sem uso de 
medicações estimulantes do SNC 
Apesar de a literatura sugerir que o metilfenidato é seguro e pode não 
alterar parâmetros hemodinâmicos de maneira significativa, para confirmar 
essa hipótese nós realizamos o mesmo teste nos pacientes com narcolepsia 
sem uso de medicamento por 32 horas antes do teste. Nosso objetivo foi 
avaliar o quanto os resultados obtidos no experimento 1 podem ser replicados 
nos pacientes com narcolepsia mesmo sem metilfenidato. De fato este estudo 
foi o primeiro a avaliar a capacidade cardiopulmonar de pacientes com 
narcolepsia com e sem estimulantes do SNC e compará-los com pacientes 
com AOS e controles sem distúrbios do sono. Do mesmo modo como relatado 
no experimento 1, o grupo NAR sem medicamento comparado com os grupos 
AOS  e controle também apresentou pior desempenho ao teste cardiopulmonar 
evidenciado principalmente por maiores VE/VO2 e VE/VCO2 o que pode sugerir 
menor VO2 e VCO2. Além disso, de maneira semelhante ao experimento 1, o 
71 
 
comportamento da PAD de pico e da PAD no 1º minuto de recuperação 
também foi pior entre os narcolépticos sem medicação. 
Hammerness e cols. demonstraram que o tratamento com doses 
relativamente altas de metilfenidato OROS está associado a pequeno, porém 
significante, aumento na PA sanguínea e FC, que pode ocorrer nas 6 primeiras 
semanas de tratamento, sem alterações no ECG [213]. No nosso estudo tais 
alterações da PA foram mantidas mesmo na ausência do medicamento. 
A HCT está diretamente relacionada ao controle neuroendócrino e 
autonômico [214]. Estudos experimentais mostraram aumento da atividade 
simpática no sistema cardiovascular devido ao efeito da HCT [215, 216]. 
Porém, outros estudos experimentais mostraram que injeções de HCT em 
diferentes regiões do cérebro, por motivos ainda não esclarecidos, podem 
induzir tanto o aumento da PA e da FC [217] quanto o efeito oposto, como 
hipotensão em bradicardia [218]. Sendo assim, a deficiência de HCT não pode 
ser relacionada apenas à diminuição da atividade simpática, mas pode também 
pode atuar aumentando a atividade simpática. Sorensen e cols avaliou o 
comportamento da FC durante a noite em pacientes nacolépticos com e sem 
déficit de HCT, e pacientes narcolépticos com e sem cataplexia. Foi observado 
que a resposta atenuada da FC foi maior em pacientes com narcolepsia com 
deficiência de HCT. Isto sugere que o sistema hipocretinérgico influencia 
significativamente na modulação autonômica [219]. 
No nosso estudo, foi observado que tanto o grupo NAR quanto o grupo 
NARSE apresentaram comportamento hemodinâmico ao exercício físico 
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semelhantes entre si, excluindo então o efeito da medicação metilfenidato 
sobre estes 2 grupos de estudo. Han e cols. observou que pacientes 
diagnosticados com narcolepsia, comprovado pela presença do alelo HLA-
DQB1*0602 e com deficiência de HCT no LCR, apresentam diminuição da 
resposta à hipoxemia, porém não apresentam diminuição de resposta à 
hipercapnia. Este autor atribui a alteração da resposta à hipoxemia à presença 
do alelo HLA-DQB1*0602, uma vez que a presença deste alelo em controles 
saudáveis também resultou em diminuição de resposta à hipoxemia. Quanto à 
hipercapnia, o autor atribui esta resposta apenas à doença ou à deficiência de 
HCT [220]. Tais resultados podem explicar o pior desempenho dos pacientes 
com narcolepsia participantes do nosso estudo em comparação aos 
participantes dos grupos AOS e CON.  
Ao contrário do que foi encontrado em estudo prévios com uso de 
modafinil [69], nós não observamos incremento no desempenho ao exercício 
físico nos pacientes com narcolepsia após o uso do metilfenidato. Isto pode ser 
parcialmente explicado não somente pelo diferente perfil farmacológico do 
metilfenidato em relação ao modafinil, mas também pelas características da 
nossa população de narcolépticos, cujo critério de inclusão era, entre outros, 
redução de HCT no LCR, um fenótipo possivelmente mais grave. 
De fato, nossos modelos de regressão contendo as seguintes variáveis 
dependentes VO2, VCO2, LA e PAD pico mostram que pertencer ao grupo NAR 
está significativamente associado a redução dos parâmetros ventilatórios e do 
aumento da PAD independente do IAH e IMC. 
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A narcolepsia pode alterar a capacidade de exercício físico quando 
comparada a indivíduos com AOS e controles da mesma idade. Além disso, tal 
efeito pareceu ter sido similar com ou sem o uso de metilfenidato. Desse modo, 
os resultados deste estudo sugerem que a prescrição de exercício físico em 
pacientes com narcolepsia deve ser feita com cautela, considerando o limiar de 
fadiga e também o eventual uso de medicação para o tratamento desta 
doença, refletindo então a importância clínica deste estudo. 
É possível que tais resultados possam não abranger outras populações 
de pacientes com narcolepsia, uma vez que nossa população de narcolepsia 












Em conclusão, os resultados do presente estudo sugerem que pacientes 
com narcolepsia e cataplexia tem resposta cardiopulmonar ao exercício 
alterada em relação a pacientes com AOS e controles, e que o uso de 
estimulante do SNC não impacta de maneira significativa no seu desempenho 
ao exercício físico. 
Este estudo apresentou como limitações o número pequeno de 
participantes e a ausência de mensuração do grau de inatividade dos 
participantes. Alem disso, os seus resultados não são aplicados às formas mais 














TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
1- Título do Projeto: 
 
“RESPOSTA CARDIOVASCULAR E CARDIOPULMONAR EM PACIENTES 
COM NARCOLEPSIA – ESTUDO CONTROLADO” 
 
2 - Desenho do estudo e objetivo: 
 
Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária 
neste estudo, que visa avaliar a capacidade funcional de indivíduos com 
narcolepsia, comparando-os indivíduos com apneia do sono e controles. 
 
3 - Descrição dos procedimentos que serão realizados: 
 
Os pacientes serão submetidos a uma avaliação clínica com cardiologista. 
Posteriormente serão submetidos à prova de função pulmonar e teste 
ergoespirométrico. 
 
4 - Relação dos procedimentos rotineiros e como são realizados: 
 
A prova de função pulmonar é a realizada através de um espirômetro, 
solicitando ao paciente esforço expiratório máximo. O teste ergoespirométrico é 
realizado com o paciente caminhando em esteira, seguindo protocolo de 
incremento de inclinação e velocidade. O eletrocardiograma é registrado 




5 - Descrição dos desconfortos e riscos esperados: 
 
O desconforto para a realização dos exames é leve e o risco esperado é 
mínimo. 
 
6 - Benefícios para o participante. 
 
Não há benefício direto para o participante 
 
7 - Garantia de acesso. 
 
Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis 
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. A principal 
investigadora é Lais França Rios, que pode ser encontrada na Rua Napoleão de 
Barros, nº 925, Vila Clementino, São Paulo – SP, CEP: 04024-002. Telefone: (11) 
2149-0155. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da 
pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) - Rua 
Botucatu, 572 – 1º andar- cj 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162 - E-mail: 
cepunifesp@unifesp.br 
 
8 - É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e 
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu 
tratamento na Instituição; 
 
9 - Direito de confidencialidade - As informações obtidas serão analisadas em 
conjunto com outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum 
paciente; 
 
10 - Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das 
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do 
conhecimento dos pesquisadores; 
 
11 - Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante 
em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 
compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer 
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despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 
 
12 - Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou 
tratamentos propostos neste estudo  (nexo causal comprovado), o participante 
tem 
direito a tratamento médico na Instituição, bem como às indenizações 
legalmente estabelecidas. 
 
13 - Existe o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material 
coletado somente para esta pesquisa. 
 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li 
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Resposta Cardiopulmonar 
em Pacientes com Narcolepsia”. 
Eu discuti com a Fisioterapeuta Lais França Rios sobre a minha decisão em 
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do 
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as 
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 
também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do 
acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 
 
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem 
penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 


















Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos 
ou portadores de deficiência auditiva ou visual. 
 
 
(Somente para o responsável do projeto) 
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 






















Data de nascimento:...../...../..... 
 









(Favor preencher posteriormente no retorno) 
 
1. HAS (   ) 
2. DLP  (   ) 
3. IAM   (     ) 
4. Ico  (   ) 
5. ICC (   ) 
6. Obesidade  (   ) 
7. Dça Chagas  (   ) 
8. Arritmia cardíaca  (   ) 
9. DM  (   ) 
10. DPOC  (   ) 




Interrogatório sobre diversos aparelhos e sistemas: 
(Favor preencher no primeiro atendimento) 
 
10. Tabagismo  (   ) 
11. Sedentarismo  (   ) 
12. Historia familiar MCS (   ) 
13. História familiar IAM  (   ) 
14. Síncope  (   ) 
16. Reposição hormonal  (   ) 
17. Alcoolismo  (    ) 
18. Uso de drogas  (    ) 
 
 








Inventário sobre descrição de consultas médicas no último ano; 
 
1- Números de consultas: 0 a 1: (   ) 
                    1 a 3: (   )  
          3 a 5: (    ) 




2- Especialidade mais visitada: 
............................................................................................. 
 
3- Falta ao trabalho: (    ) Sim    (     )Não 
            Número de faltas:......................... 
            Causa: (     ) relacionada A SAHOS 
               (     ) não relacionada a SAHOS. 
 
 
Avaliação subjetiva de 1 a 10 sobre a qualidade do seu sono nos últimos 3 
meses: (     ) 
 
Inventário sobre freqüência de acidentes: 
 
1- Relato de acidente doméstico no último ano : (   ) Sim   (   ) Não 
      
2- Frequência:  (    ) 
 
3- Relato de acidente automobilístico no último ano : (   ) Sim   (   ) Não 
      
4- Freqüência:  (    ) 
 
5- Relato de acidente de trabalho no último ano : (   ) Sim   (   ) Não 
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11 ARTIGO PRODUZIDO 
CARDIOPULMONARY RESPONSE TO EXERCISE IN NARCOLEPTIC 






PURPOSE: Patients with narcolepsy exhibit excessive sleepiness and fatigue, 
which has been shown to be related to a poor exercise capacity. Excessive 
sleepiness, fatigue, and a poor exercise capacity have also been reported by 
OSA patients. The aim of this study was to evaluate the cardiopulmonary 
function during exercise in narcoleptics patients compared to OSA patients and 
controls.  
METHODS: Eleven narcoleptic patients were enrolled and matched by age and 
gender to OSA patients (n=11) and controls (n=11). Narcolepsy was defined as 
typical history associated to a positive multiple sleep latency test, the presence 
of cataplexy, the reduction of central spinal fluid hypocretin, the presence of 
HLA-DQB1*0602 allele, and AHI <5. OSA was defined as AHI > 5.  All subjects 
underwent clinical evaluation, maximum limited symptom cardiopulmonary 
exercise test, 2D-echocardiogram, and spirometry. The maximum oxygen 
uptake was obtained using analysis of expired gases. Narcoleptic patients 
underwent a second time to cardiopulmonary exercise test after medication 
withdrawal. 
RESULTS: There were no differences in baseline characteristics between 
groups. Narcoleptic patients presented significant worse values of oxygen 
consumption, carbon dioxide production, anaerobic threshold, oxygen 
expiratory fraction and carbon dioxide expiratory fraction, ventilatory equivalents 
for oxygen and dioxide carbon, and ventilatory reserve compared with OSA and 
controls individuals. In addition, higher peak and 1st minute recovery diastolic 
blood pressure were found in narcoleptic patients.  After metilphenidate 
withdrawal narcoleptic patients still presented worse ventilatory and metabolic 
parameters to exercise test. They also maintained higher diastolic blood 
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pressure profile. CONCLUSIONS: Narcolepsy was associated to lower exercise 
capacity when compared to OSA and controls subjects. The potential role of 
central nervous system stimulants is discussed. 
 
1 INTRODUCTION 
Narcolepsy is a central nervous system disorder that is characterized by 
hypocretin (HCT) deficiency, cataplexy and other rapid-eye-movement (REM) 
sleep phenomena, such as sleep paralysis and hypnagogic hallucinations. This 
disorder has been shown to have a possible association with the HLA-
DQB1*0602 allele 1. Patients with narcolepsy exhibit excessive sleepiness and 
fatigue, both of which have been shown to be related to poor exercise capacity 
2. HCT has recently been shown to be involved in cardiorespiratory regulation 3 
and likely plays a role in the regulation of blood pressure (BP) and heart rate 
(HR) 4. Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by an intermittent 
collapse of the upper airway during sleep that results in repetitive hypoxemia 
and sleep fragmentation 5. Excessive sleepiness, fatigue, and poor exercise 
capacity have also been reported by OSA patients 6. Impaired cardiopulmonary 
function during exercise has been shown in OSA patients and has been shown 
to be secondary to obesity, sedentarism, and ventilatory or perfusion 
disturbances 7-12. The relationship between narcolepsy and cardiopulmonary 
functioning has not yet been investigated. 
The authors of the present study hypothesized that patients with 
narcolepsy have an impaired cardiopulmonary capacity during exercise 
compared to OSA patients and non-OSA and non-narcoleptic controls. The aim 
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of this study was to evaluate cardiopulmonary function during exercise in 
narcoleptic patients and to evaluate cardiopulmonary capacity in narcoleptic 





Patients were consecutively selected from the Associação Fundo de 
Incentivo a Pesquisa (AFIP) narcolepsy clinic. These patients presented with 
the clinical features of narcolepsy (e.g., excessive daytime sleepiness, sleep 
paralysis, hypnagogic hallucinations, and cataplexy); two or more sleep onset 
rapid eye movement periods during the Multiple Sleep Latency Test (MSLT), 
which was performed after nocturnal polysomnography (PSG) 13; and a positive 
HLA-DQB1*0602 allele. Their mean cerebral-spinal fluid (CSF) HCT level was 
170.25 ± 251.96pg/ml. Methylphenidate was the standard medication used at 
the narcolepsy clinic. 
The OSA patients were referred and consecutively recruited to the sleep 
laboratory of the Sao Paulo Sleep Institute (Brazil). The OSA diagnoses were 
confirmed using full PSG. Non-treated patients with an apnea-hypopnea index 
of ≥ 5 events/h 13 were included in the study. Community-dwelling individuals 
were included in the study if they had no history of sleep disorders and normal 
results on PSG. These individuals formed the control group (CON). The OSA 
and control groups were matched by age and gender to the narcoleptic patients. 
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The participants were included in the study if they were sedentary 
(participated in exercise activity less than 3 days per week for at least 30 min) 
but capable of performing a treadmill test and if they reported no recent 
hospitalization or change of medication in the last 6 months. The participants 
were asked to abstain from caffeinated beverages and smoking, and the 
participants underwent a physical examination by a staff cardiologist, a 12-lead 
electrocardiogram, a maximum symptom-limited cardiopulmonary exercise test 
(CPET) on a treadmill, and a 2D-transthoracic echocardiogram. In the first 
phase of this study, the narcoleptic patients were not asked to refrain from 
taking their medication. In the second phase, medication withdrawal preceded 
the second CPET. Patients went 32 hours without using methylphenidate prior 
to the CPET, which was performed in the same fashion as in the first phase. For 
the safety of the patients, they were offered transportation from their home to 
the laboratory and from the laboratory to their home. Exclusion criteria included 
the presence of systemic disease, heart failure, neuromuscular conditions, 
pregnancy, or previous OSA treatments. Narcoleptic patients with an apnea-
hipopnea index ≥ 5 were also excluded. 
The present study was approved by UNIFESP’s Ethics Committee 
(number 1546/05), and all subjects signed an informed consent form. 
2.2 Multiple Sleep Latency Test 
 The subjects were awakened at 7 AM after whole-night PSG. All of the 
electrodes from the previous night, except for those for the 
electroencephalogram, the electrooculogram, and the electromyogram, were 
detached. The MSLT started at 9 AM, and a total of 5 PSG recordings lasting 
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20 minutes each were recorded (once every 2 hours). The rationale behind this 
approach was to quantify the average sleep latency and to detect the 
occurrence of REM sleep. The diagnosis of narcolepsy was confirmed when 2 
or more episodes of REM sleep were observed during the 5 naps and when the 
average of the sleep latencies was less than 8 minutes 14. 
2.3 Polysomnography 
  Overnight PSG was performed using an EMBLA®  digital system (17 
channels, EMBLA S7000, Embla Systems Inc., Broomfield, CO, USA). The 
following variables were monitored: electroencephalogram (four channels: C3-
A2, C4-A1, O1-A2, and O2-A1), electrooculogram (two channels: LOC-A2 and 
ROC-A1), electromyogram (two channels: submental and anterior tibialis 
muscles), electrocardiogram (one channel), snoring, and body position. Airflow 
was monitored using a thermocouple and a nasal pressure transducer. Chest 
and abdominal piezo-sensors monitored the respiratory effort of each patient. 
Arterial oxygen saturation (SaO2) and pulse were recorded using a pulse 
oximeter (Nonin®, model 9500, Plymouth, USA). All of the polysomnographies 
were performed and scored by an experienced sleep technician following the 
guidelines for sleep studies 15 and were reviewed by a sleep medicine 
physician.  
2.4 HLA-DQB1*0602 Allele Analysis 
The HLA-DQB1*0602 allele analysis was conducted in the Genetic 
Laboratory of the Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP, Sao Paulo, 
Brazil). The presence of DQB1*0602 was determined using the following 
procedure. The DNA was extracted from white blood cells, and the region 
where the DQB1*0602 allele was located was amplified using a polymerase 
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chain reaction with two primers, DQBF (5’- CCCGCAGAGGATTTCGTGTT -3’) 
and DQBR (5’- AACTCCGCCCGGGTCCC – 3’). These primers amplified 
DQB1*0602 and the rare DQB*0610, DQB1*0613, and DQB1*0614 alleles as a 
product of 218 base pairs. As an internal control for the amplifications 
conducted using polymerase chain reaction, the following primer was used to 
amplify exon 3 of the gene DRBI: EX3f (5’- GCATCTTGCTCTGTGCAGAT – 3’). 
Polymerase Chain Reaction analyses were performed using 35 cycles at 95°C 
for 30 seconds, at 63ºC again for 30 seconds, and at 72ºC for 60 seconds. 
2.5 Bi-dimensional Echocardiography 
All of the subjects underwent 2D-transthoracic echocardiography (iE33O, 
Philips Electronics, Netherlands) before the CPET. The end-diastolic and end-
systolic left ventricle diameters were measured in the short-axis views, and the 
ejection fraction was derived from these measurements. The left atrial anterior-
posterior diameter was measured at the end of ventricular systole. All of the 
echocardiograms were analyzed by an experienced cardiologist who was 
blinded to patients’ conditions. 
2.6 Cardiopulmonary Exercise Test 
All of the patients fasted for two hours before the CPET. The subjects 
underwent a maximum, symptom-limited CPET on a treadmill (ErgoPC13, 
Micromed ®, Brasilia, Brazil) in a quiet air-conditioned room that had an 
average temperature of 21°C and full resuscitation facilities. During the tests, 
the subjects were monitored with a 12-lead electrocardiogram and a non-
invasive brachial artery BP sphygmomanometer, and breath-by-breath 
measurements of their respiratory parameters were taken through a mask. 
Respiratory parameters included oxygen consumption (VO2), carbon dioxide 
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production (VCO2), pulse oxygen, respiratory exchange rate 
16, metabolic 
equivalents, oxygen and carbon dioxide expiratory fractions, minute ventilation 
(MV), and ventilatory reserve 17 (Vista CPX®, Vacumed, Ventura, CA, USA). 
After calibration, the CPET was performed on a treadmill with a ramp protocol, 
taking into account the age and the gender of the participant 18. The anaerobic 
threshold (AT) was determined using the V-slope and ventilatory equivalent 
methods 19. 
            The arterial BP was measured at baseline, every three minutes during 
exercise, and at the 1st and 6th minutes after the completion of exercise. A 
continuous ECG recording was performed during the test and was continued for 
the first six minutes of the recovery. The CPET was stopped by the attending 
physician when the diastolic blood pressure (DBP) was > 120 mmHg in 
normotensive subjects or > 140 mmHg in hypertensive patients or when the 
systolic BP of any participant was > 260 mmHg. In addition, the CPET was 
stopped if a sustained decrease in systolic BP, clinical symptoms of chest pain, 
syncope or near-syncope, severe dyspnea or fatigue, ECG changes consistent 
with ischemia, complex ventricular arrhythmia, sustained atrial arrhythmia, or a 
2nd or 3rd degree AV block were observed.  
After 32 hours of methylphenidate withdrawal, narcolepsy patients 
underwent cardiopulmonary testing identical to the test previously described.  
2.7 Statistical Analyses  
The subjects’ characteristics are presented as the means and standard 
deviations. Shapiro-Wilk normality tests were performed for all of the baseline 
demographic characteristics. The groups were compared using a one-way 
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ANOVA and a Chi square test. A Bonferroni test was performed when 
necessary. P values of 0.05 or less were considered to be significant. A 
regression model was used, with the O2 pulse as the dependent variable and 
the narcoleptic status, BMI (body mass index), and left ventricle diastolic 
diameter as the independent variables. A multiple linear regression model was 
designed considering BMI and the AHI group (NAR, OSA and CON) as 
independent variables and VO2 in ml / kg, VCO2 in ml / kg, LA and DBP peak as 
dependent variables. Values were considered significant at p < 0.05. The 




Eleven narcoleptic patients (NAR), OSA patients, and healthy controls 
(CON) with mean ages of 40.1 ± 8.8, 42.6 ± 6.8, and 42.0 ± 7.1 years (p=0.7), 
respectively, were selected from March 2009 to March 2010. Each group was 
composed of 5 male members and 6 female members. All of the narcoleptic 
patients were under methylphenidate treatment, with a mean dosage of 11.8 ± 
4.6 mg, ranging from 5 to 20 mg a day for at least one year. One patient also 
took imipramine at 50 mg a day to improve the control of cataplexy. All of the 
narcoleptic patients had a history of cataplexy. 
The baseline characteristics of the population are shown in Table 1. 
There were no anthropometric differences among the three groups. The body 
mass index (NAR = 27.6 ± 5.1Kg/m2; OSA = 29.8 ± 4.4 Kg/m2; CON = 26.4 ± 
5.0 Kg/m2, p = 0.27), cervical circumference (NAR = 34.5 ± 3.6 cm; OSA = 35.6 
± 4.8 cm; CON = 33.2 ± 4.4 cm, p = 0.44), abdominal circumference (NAR = 
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91.2 ± 10.8 cm; OSA = 97.0 ± 10.2 cm; CON = 89.7 ± 13.0 cm, p = 0.30), and 
hip circumference (NAR = 99.3± 8.5 cm; OSA = 104.9 ± 11.9 cm; CON = 100.5 
± 12.9 cm, p = 0.49) were similar among the groups.  
 
The polysomnographic parameters are shown in Table 2. There was a 
significant difference in the minimal saturation of oxygen during sleep among 
the groups. As expected, the OSA patients had a lower oxygen saturation and a 
higher AHI compared to the narcoleptic patients and the controls (83.5 ± 6.7%; 
88.7 ± 2.2%; 91.3 ± 2.0%; respectively; p < 0.01; NAR = 5.6 ± 5.0 events/h; 
OSA = 26.5 ± 28.5 events/h; CON = 2.4 ± 0.8 events/h; p < 0.01). Ten 
narcoleptic patients had an AHI ≤ 5/h, but one patient had an AHI = 7.2/h. 
 
 
There were significant differences in sleep duration in hours (p = 0.02). 
The sleep duration in hours was greater in narcolepsy compared to the CON 
group (NAR = 7.2 ± 1.5 h, OSA = 7.0 ± 0.8 h, CON = 5.7 ± 1.6 h), with the latter 
being similar to the group with OSA.  
The cardiopulmonary and metabolic parameters are shown in Table 3. 
There were significant differences in oxygen consumption (CON = 32.9 ± 7.4 
ml/Kg/min; OSA = 31.1 ± 9.2 ml/Kg/min; NAR = 18.6 ± 6.7 ml/Kg/min; p < 0.01), 
carbon dioxide production (CON = 35.5 ± 8.9 ml/Kg/min; OSA = 31.0 ± 7.5 
ml/Kg/min; NAR = 21.7 ± 6.8 ml/Kg/min; p < 0.01), anaerobic threshold (CON = 
25.1 ± 4.4 ml/Kg/min; OSA = 23.4 ± 5.1 ml/Kg/min; NAR = 13.7 ± 2.8 ml/Kg/min; 
p < 0.01), carbon dioxide expiratory fraction (OSA = 4.2 ± 0.3%; CON = 3.9 ± 
0.2%; NAR = 3.2 ± 0.6%; p < 0.01), and ventilatory equivalents for oxygen 
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(NAR = 38.5 ± 10.6; OSA = 25.6 ± 4.1; CON = 27.7 ± 4.1; p < 0.01) and carbon 
dioxide (NAR = 33.1 ± 6.6; OSA = 23.9 ± 2.0; CON = 25.7 ± 1.6; p < 0.01) when 
the narcoleptic patients were compared to the controls and the OSA patients. 
The oxygen expiratory fraction was significantly different between the 
narcoleptic patients and the OSA patients (NAR = 17.7 ± 1.0%; OSA = 16.6 ± 
0.6%, p < 0.01), whereas the ventilatory reserve was different when the 
narcoleptic patients were compared to the controls (NAR = 55.0 ± 9.9%; CON = 
29.7 ± 23.3%, p = 0.01). 
The hemodynamic parameters during exercise are shown in Table 4. The 
narcoleptic patients had a higher peak DBP (91.8 ± 10.7 mmHg) compared to 
the OSA patients (77.2 ± 6.4 mmHg) and the healthy controls (83.0 ± 6.3 
mmHg, p < 0.01). There were no significant differences in maximal HR in 
percent among groups (116.18 ± 10.16%; 116.72 ± 9.46%; 118.09 ± 10.20%; p 
= 0.89). A smaller average left ventricular diastolic diameter was also observed 
in the narcoleptic group compared to the other two groups (NAR = 4.3 ± 0.5 cm; 
OSA = 4.7 ± 0.3 cm; CON = 4.7 ± 0.3 cm; p = 0.03). No other significant 
differences were observed in relation to echocardiographic parameters (Table 
5).  
 Results of linear regression are shown in Table 6. The model showed 
significant differences between the NAR, OSA and CON for VO2 ml / kg / min (p 
<0.01), VCO2 ml / kg (p < 0.01), anaerobic threshold (p < 0.01) and diastolic 
peak (p <0.01), independent of BMI and AHI. In this analysis, the VO2 ml/kg/min 
average was 39.8 ml/kg. With the CON group as a reference category in this 
interpretation, we found that the NAR group had a VO2 9.9 ml / kg lower than 
the CON group, and the OSA group had a VO2 5.5 ml/kg higher than the CON 
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group. The average VCO2 ml/kg of the groups was 43.2 ml/kg, and the NAR 
group had a lower VCO2 8.7 ml/kg compared to the CON group. The OSA 
group showed no significant difference compared to the CON group. The 
average anaerobic threshold of the groups was 29.7. The NAR group presented 
an anaerobic threshold of 9.9 less than the CON group, but the OSA group 
showed no significant difference compared to the CON group. In analysis of 
peak DBP, the average of the 3 groups was 100.2 mmHg. The NAR group 
showed a peak DBP 5.3 mmHg higher than the CON group, and the OSA group 
had a lower peak DBP 7.8 mmHg than the CON group. In the analysis of the O2 
pulse, there was no significant difference between the groups (p = 0.84).  
When recalled for a reassessment of the cardiopulmonary exercise test, only 
6 out of the 11 patients who had participated in the NAR group in the first phase 
returned for re-evaluation (3 males and 3 females), comprising the group of 
patients with narcolepsy without CNS stimulants (NARSE). One patient refused 
to participate without providing a reason, one patient had recently undergone 
abdominoplasty and 3 patients did not return telephone calls or respond to mail.  
 The metabolic and ventilatory parameters of the cardiopulmonary test 
performed in the absence of CNS stimulant medication (methylphenidate) are 
shown in Table 7. Patients that had narcolepsy without the use of 
methylphenidate (NARSE) showed higher ventilatory equivalent for oxygen (p < 
0.01) and higher ventilatory equivalent for carbon dioxide (p < 0.01) compared 
to the OSA and CON groups. The remaining variables in cardiopulmonary 
exercise testing were very similar among the 3 groups.  
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The hemodynamic responses to exercise are shown in Table 8. Significant 
differences in peak DBP were observed between the NARSE, OSA and CON 
groups (p < 0.01), with the highest peak DBP observed in the NARSE group 





This study compared narcolepsy patients, OSA patients and control 
subjects regarding functional exercise capacity and cardiac function by 
echocardiography. The main result of the present study was the observation of 
reduced physical exercise performance in patients with narcolepsy and OSA 
compared to control groups. To our knowledge, only one previous study has 
evaluated the exercise capacity in patients with narcolepsy. Jacobs and Bell20 
demonstrated that after a single dose of modafinil, narcolepsy patients showed 
increased VO2 during the last 30 seconds of exercise, exhaustion at 85% of 
peak VO2 and decreased perception of fatigue after 10 minutes of physical 
exercise. These results can be explained by the optimization of alertness, 
cognition and feelings of tiredness promoted by modafinil. In contrast, our 
results in patients with narcolepsy with or without the use of methylphenidate 
(subsequent evaluation) demonstrated lower physical exercise performance. It 
is possible that our narcoleptic population was in a more serious condition 
because all of the patients had cataplexy and HCT reduction in CSF, and this 
may partially explain the difference between the studies. Physical exercise 
performance in patients with OSA has been heavily studied in recent years. 
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Some studies have shown low cardiopulmonary capacity of these patients with 
physical exercise 8,10,17,21,22. Tryfon et al. observed low VO2 in apneic patients 
compared to control subjects (1881.5 ± 703.4 ml / min and 1972.3 ± 108.6 ml / 
min, respectively, p = 0.045) and observed that patients with OSA have 
elevated early DBP during exercise, making OSA a possible limiting factor of 
their performance 17. Ozturk et al. evaluated moderately to severely apneic 
patients who were overweight and found that they exhibited abnormal VO2 
(defined as peak VO2 less than 80% of the recommended value), concluding 
that patients with OSA have an impaired exercise capacity, possibly due to left 
ventricular disease or peripheral vascular disease 10. In assessing the capability 
for physical exercise in moderate to severe apnea, men with OSA had a higher 
peak VO2, a higher percentage of peak VO2 and a greater O2 pulse compared 
to women with OSA. In women, we found a negative correlation between the 
severity of OSA, as measured by the AHI, and peak VO2 (r = -0.4, p <0.05) 
22. 
Other authors have described differences in exercise performance in apnea 
patients compared to controls due to worse heart function (cardiac output and 
stroke volume) during physical activity or due to obesity (presented by this 
group of patients) 7,9. Possible reasons for these conflicting data include the 
differences in routine physical activity and the severity of OSA. In the present 
study, no differences were observed in the ability to exercise among patients 
with OSA and healthy controls. This similarity of results may be because we 
included only sedentary participants who were matched for sex, age and body 
mass indexes.  
Our study revealed a low exercise capacity in patients with narcolepsy 
compared to the exercise capacity of patients with OSA and control subjects. 
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The mechanisms that explain these results are multifactorial. Inactivity, 
sleepiness and mood changes may contribute to the low VO2 and O2 pulse in 
this sample. However, it is known that the scale of inactivity is not sensitive 
enough to detect the degree of inactivity that patients with narcolepsy display in 
daily life 23. It is worth discussing whether the inactivity displayed by patients in 
this study may have contributed to their low O2 pulse values. Given that 
narcolepsy is a heterogeneous condition, we carefully selected a rather 
homogeneous group of narcoleptic patients who were taking low-dose 
methylphenidate and who possessed the HLA-DQB1 * 0602 allele, although it is 
known that the HLA-DQB1 * 0602 allele is not a diagnostic criterion for this 
disease, according to the International Classification of Sleep Disorders (ICSD 
2005) 24. In addition, all patients who were selected suffered from cataplexy and 
HCT reduction in CSF. However, the patients did not experience cataplexy 
events during the cardiopulmonary exercise testing.  
No reports were found in the literature that studied the use of 
methylphenidate in cardiopulmonary testing. The literature indicates that there 
are no major cardiovascular risks associated with the use of modafinil and 
methylphenidate in this population, however, many of these studies refer to the 
treatment of patients with attention deficit and hyperactivity disorder 25. 
Wakamatsu et al. suggest that it is unlikely that the methylphenidate in 
recommended therapeutic doses affects, for example, the process of ventricular 
repolarization 26. CNS stimulant medications have shown favorable risk/benefit 
profiles and do not seem to significantly alter cardiovascular function 27. Another 
study that investigated the frequency of hypertension and cardiovascular 
disease diagnoses did not observe significant difference in the prevalence of 
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those diseases in individuals treated with CNS stimulants compared to healthy 
control subjects 28.  
There is no consensus in the literature regarding the normal variation in 
BP during exercise testing 29. However, elevations higher than 15 mmHg in 
DBP during physical activity can be interpreted as DBP hyperactivity to effort. 
This increase is associated with 4-5 times greater risk of developing 
hypertension in the future 30-32. We found a significant increase in DBP in 
patients with narcolepsy compared to DBP in OSA patients and control subjects 
during the peak and the 1st minute of recovery after cardiopulmonary exercise 
testing. Despite the statistical significance of this finding, the values found may 
not have clinical relevance. However, the behavior of BP during exercise 
deserves further investigation, considering the possible mechanisms involved in 
this relationship, such as autonomic modulation, medication use (unproven in 
subsequent evaluation), and genetic influence, among others. With respect to 
echocardiographic findings, we did not observe any significant difference in left 
ventricle relative thickness; we assume that the difference that was found in 
relation to the left ventricle diastolic diameter between the groups has no clinical 
relevance.  
Although the literature suggest that methylphenidate is safe and may not 
significantly change hemodynamic parameters, to confirm this hypothesis, we 
performed the same test in patients with narcolepsy without the use of 
medication for 32 hours before testing. Our goal was to evaluate whether the 
results obtained in Experiment 1 could be replicated in patients with narcolepsy 
with or without the use methylphenidate. In fact, this was the first study to 
112 
 
assess cardiopulmonary capacity in patients with narcolepsy with and without 
CNS stimulants and to compare them to OSA patients and control subjects 
without sleep disorders. As we found in the first cardiopulmonary test, the NAR 
group without medication compared to the OSA and control groups also showed 
lower cardiopulmonary test performance, which was observed mainly by a 
higher ventilatory equivalent for oxygen (VE/VO2) and ventilatory equivalent  for 
carbon dioxide (VE/VCO2) and may suggest lower O2 consumption and CO2 
production. Moreover, as in the first assessment, both peak and the 1 minute 
recovery DBPs were also higher among narcoleptic patients without medication.  
Hammerness et al. demonstrated that treatment with relatively high 
doses of methylphenidate OROS is associated with small but significant 
increases in arterial BP and HR, which may occur in the first 6 weeks of 
treatment, without ECG changes 33. In our study, such changes in BP were 
maintained even in the absence of the drug.  
Hypocretin is directly related to neuroendocrine and autonomic control 34. 
Experimental studies showed increased sympathetic activity on the 
cardiovascular system due to the effect of hypocretin 35,36. However, other 
experimental studies have shown that injections of hypocretin in different brain 
regions, for reasons that remain unclear, can induce an increase in BP and HR 
37 and can also induce the opposite effect, such as hypotension and 
bradycardia 38. Thus, hypocretin deficiency cannot be related only to decreased 
sympathetic activity, but it can also increase sympathetic activity. Sorensen et 
al. assessed the overnight behavior of HR in narcoleptic patients with and 
without a HCT deficit and in narcoleptic patients with and without cataplexy and 
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noted that the attenuated response of HR was greater in narcoleptic patients 
with a HCT deficiency. This suggests that the hypocretinergic system 
significantly influences the autonomic modulation 39. 
In our study, we observed that both the NAR group and NARSE group 
showed a similar hemodynamic behavior in exercise, thus excluding the effect 
of the medication methylphenidate on these 2 study groups. Han et al. observed 
that patients diagnosed with narcolepsy, evidenced by the presence of HLA-
DQB1*0602 and a deficiency of HCT CSF, exhibited a decreased response to 
hypoxia but did not have a diminished response to hypercapnia. The author 
attributed this change in the hypoxia response to the presence of the HLA-
DQB1*0602 allele because the presence of this allele in healthy control subjects 
also resulted in a decreased response to hypoxemia. As for hypercapnia, the 
author attributes this result to disease or hypocretin deficiency 40. These results 
may explain the poorer performance of patients with narcolepsy in our study 
compared to the OSA and CON groups.  
Contrary to what was found in previous studies with the use of modafinil 
20, we did not observe an increase in exercise performance in patients with 
narcolepsy after using methylphenidate. This may be partially explained not 
only by the different pharmacological profile of methylphenidate compared to 
modafinil but also by our narcoleptic population, in whom the HCT reduction in 
CSF may signify a more severe phenotype.  
In fact, our regression models containing the dependent variables, VO2, 
VCO2, anaerobic threshold and peak DBP, showed that the NAR group is 
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significantly associated with reduced ventilatory parameters and increased DBP 
independent of AHI and BMI.  
According to previous descriptions, narcolepsy can alter the physical 
exercise capacity when compared with OSA patients and control subjects of the 
same age. Moreover, this effect was similar regardless of the use of 
methylphenidate. Thus, the results of this study suggest that the prescription of 
exercise in patients with narcolepsy should be made with caution, considering 
the fatigue threshold and the possible use of medication to treat this disease. 
This finding reflects the clinical importance of this study.  
It is possible that these results may not be widely applicable to other 
populations of patients with narcolepsy because our population of narcoleptics 
had low HCT, documented cataplexy and the HLA-DQB1 *0602 allele. 
5 CONCLUSION 
In conclusion, the results of this study suggest that patients with 
narcolepsy and cataplexy have an altered cardiopulmonary response to 
exercise compared to patients with OSA and control subjects and that the use 
of CNS stimulants does not significantly impact their exercise performance.  
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40.1 ± 8.8 42.6 ± 6.8 42.0 ± 7.0 0.73 
Weight (Kg) 
 
72.3 ± 13.7 77.0± 12.4 74.1 ± 15.1 0.73 
Height (m) 
 
1.6 ± 0.0 1.6 ± 0.0 1.6 ± 0.1 0.23 
Body Mass Index 
(Kg/m2) 
 
27.6 ± 5.1 29.8 ± 4.4 26.4 ± 5.0 0.27 
Cervical 
Circumference (cm) 
34.5 ± 3.6 35.6 ± 4.8 33.2 ± 4.4 0.44 
Abdominal 
Circumference (cm) 
91.2 ± 10.8 97.0 ± 10.2 89.7 ± 13.0 0.30 
Hip Circumference 
(cm) 
99.3 ± 8.5 104.9 ± 11.9 100.5 ± 12.9 0.49 
 









Sleep Time (h) 7.2 ± 1.5* 7.0 ± 0.8 5.7 ± 1.6 0.02 
119 
 
Sleep Stage 1 (%) 5.7 ± 5.9 7.7 ± 10.7 3.1 ± 1.7 0.33 
Sleep Stage 2 (%) 59.3 ± 7.5 55.7 ± 12.6 60.6 ± 10.1 0.55 
Sleep Stage 3 (%) 21.1 ± 18.9 16.6 ± 9.9 17.7 ± 7.8 0.73 
REM (%) 21.5 ± 3.4 18.7 ± 6.1 21.5 ± 14.8 0.79 
Sleep Efficiency 
(%) 
89.8 ± 3.0 86.3 ± 7.2 86.7 ± 7.9 0.49 
Apnea Hypopnea 
index (event/h) 
5.6 ± 5.0 26.5 ± 28.5†∞ 2.4 ± 0.8 < 0.01 
Minimal Oxygen 
Saturation (%) 
88.7 ± 2.2 83.5 ± 6.7† 91.3 ± 2.0 < 0.01 
Sleep Latency 
(min) 
5.3 ± 5.3 15.5 ± 11.0 28.6 ± 31.1 0.07 
REM Latency (min) 76.1 ± 61.4 109.9 ± 49.4 97.2 ± 77.5 0.55 
* NAR ≠ CON 
∞ NAR ≠ OSA 
† OSA ≠ CON 
 























8.3 ± 4.3*∞ 13.7 ± 2.9 14.0 ± 4.1 < 0.01 
Respiratory 
exchange ratio  
 





























148.5 ± 42.4 128.6 ± 27.9 129.7 ± 36.6 0.39 
Ventilatory R (%) 
 
55.0 ± 9.9* 38.0 ± 19.1 29.7 ± 23.3 0.01 
* NAR ≠ CON 
∞ NAR ≠ OSA 
 









Baseline systolic blood 
pressure  
(mmHg) 




80.0 ± 6.3 79.0 ± 8.3 82.2 ± 9.0 0.63 
Baseline heart rate 
(bpm) 
76.0 ± 12.8 82.1 ± 13.9 78.2 ± 12.6 0.57 
Peak systolic blood 
pressure 
(mmHg) 
168.1 ± 19.4 167.7 ± 18.3 177.7 ± 27.3 0.49 
Peak diastolic blood 
pressure 
(mmHg) 
91.8 ± 10.7∞ 77.2 ± 6.4 83.0 ± 6.3 < 0.01 
Peak heart rate (bpm) 169.4 ± 14.1 167.8 ± 14.2 170.0 ± 7.7 0.91 
Maximal heart rate (%) 116.1 ± 10.1 116.7 ± 9.4 118.0 ± 10.2 0.89 
1 minute of recovery 
systolic blood pressure 
(mmHg) 
170.0 ± 22.8 159.0 ± 19.2 160.5 ± 21.6 0.43 
1 minute of recovery 
diastolic blood 
pressure (mmHg) 
90.0 ± 11.8*∞ 77.2 ± 7.8 78.0 ± 11.5 0.01 
1 minute of recovery 
heart rate (bpm) 
137.2 ± 13.5 131.5 ± 16.6 133.4 ± 9.5 0.60 
6 minutes of recovery 
systolic blood pressure 
(mmHg) 
125.4 ± 12.9 120.9 ± 16.5 124.0 ± 14.6 0.76 
6 minutes of recovery 
diastolic blood 
pressure (mmHg) 
77.2 ± 7.8 76.8 ± 8.4 77.7 ± 10.8 0.97 
6 minutes of recovery 
heart rate (bpm) 
100.0 ± 10.9 102.9 ± 17.9 101.3 ± 11.3 0.88 
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* NAR ≠ CON 
∞ NAR ≠ OSA 
 











Aortic diameter (cm) 3.1 ± 0.3 3.1 ± 0.3 3.1 ± 0.5 0.96 
Left atrium (cm) 3.4 ± 0.4 3.6 ± 0.3 3.4 ± 0.4 0.51 
Right ventricle (cm) 2.0 ± 0.2 1.9 ± 0.2 1.8 ± 0.2 0.18 
Interventricle septum (cm) 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.0 0.8 ± 0.1 0.92 
Posterior wall of the left ventricle  
(cm) 
0.8 ± 0.1 0.9 ± 0.0 0.8 ± 0.0 0.09 
Diastolic diameter of the left 
ventricle (cm) 
4.3 ± 0.5∞ 4.7 ± 0.3 4.7 ± 0.3 0.03 
Systolic diameter of the left 
ventricle 
(cm) 
2.8 ± 0.3 2.9 ± 0.2 2.9 ± 0.3 0.49 
Ejection fraction (%) 67.2 ± 2.6 68.3 ± 5.5 66.6 ± 4.8 0.69 
LV relative thickness 0.4 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.3 ± 0.0 0.07 
















Table 6: Multiple linear regression analysis 
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AHI  -0.08 55.65 -0.25 0.08 0.16 0.32 
Groups   1321.02     







































Groups   1001.98     











4.43  -0.22 9.08 0.30 0.06 
 Intercep
t 




















 BMI  -0.26 34.86 -0.66 0.14 0.20 0.19 
AHI  -0.04 16.37 -0.15 0.05 0.15 0.36 
Groups   686.49     































 BMI  
-0.46 










Groups   1188.88     
 NAR 5.36  0.21 10.50 0.31 0.04 













































































Table 7. Metabolic and ventilatory parameters of cardiopulmonary exercise 
testing 




















13.5 ± 4.5 13.7 ± 2.9 14.0 ± 4.1 0.95 
Respiratory 
exchange ratio  
 



























32.1 ± 5.3 *∞ 23.9 ± 2.0 25.7 ± 1.6 <0.01 
∞ NARSE ≠ OSA    
* NARSE ≠ CON  
 
Table 8. Hemodynamic parameters of cardiopulmonary exercise testing 







Baseline systolic blood 
pressure  
(mmHg) 




76.0 ± 5.1 79.0 ± 8.3 82.2 ± 9.0 0.38 
Baseline heart rate 
(bpm) 
71.0 ± 8.7 82.1 ± 13.9 78.2 ± 12.6 0.24 
Peak systolic blood 
pressure 
(mmHg) 
180.0 ± 21.9 167.7 ± 18.3 177.7 ± 27.3 0.48 
Peak diastolic blood 
pressure 
(mmHg) 
92.5 ± 8.8 *∞ 77.2 ± 6.4 83.0 ± 6.3 < 0.01 
Peak heart rate (bpm) 
173.3 ± 9.6 167.8 ± 14.2 170.0 ± 7.7 0.62 
1 minute of recovery 
systolic blood pressure 
(mmHg) 
161.6 ± 16.0 159.0 ± 19.2 160.5 ± 21.6 0.96 
1 minute of recovery 
diastolic blood 
pressure (mmHg) 
88.3 ± 4.8 77.2 ± 7.8 78.0 ± 11.5 0.05 
1 minute of recovery 
heart rate (bpm) 
141.6 ± 11.5 131.5 ± 16.6 133.4 ± 9.5 0.31 
6 minutes of recovery 
systolic blood pressure 
(mmHg) 
130.0 ± 10.9 120.9 ± 16.5 124.0 ± 14.6 0.49 
125 
 
6 minutes of recovery 
diastolic blood 
pressure (mmHg) 
80.0 ± 10.95 76.8 ± 8.4 77.7 ± 10.8 0.82 
6 minutes of recovery 
heart rate (bpm) 
102.3 ± 9.8 102.9 ± 17.9 101.3 ± 11.3 0.96 
 
    
∞ NARSE ≠ OSA 
* NARSE ≠ CON 
 
 
